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Pregledni članak
Review article

Darivanje organa i transplantacijska medicina u Hrvatskoj
Organ donation and transplantation medicine in Croatia

Transplantacija srca ili presađivanje srca jest ki­
rurški zahvat prilikom kojega se srce bolesnika 
zamjeni srcem odgovarajućeg donora. U širem 

smislu, osim same operacije, transplantacija obuhvaća 
složen terapijski postupak kojim se omogućuje da presa­
đeno srce bude prihvaćeno te da normalno funkcionira 
u primateljevu tijelu. Presađivanje kao metoda liječenja 
namijenjena je bolesnicima s teškim, refraktornim za­
tajivanjem srca, tj. onima u kojih je unatoč primjeni 
optimalne konvencionalne terapije očekivano trajanje 
života kraće od jedne godine.1 Kao metoda liječenja, 
transplantacija srca je prihvaćena širom svijeta.

Prvu uspješnu transplantaciju srca u čovjeka izveo 
je dr. Christian Barnard 1967. g. u Južnoj Africi, a prvu 
transplantaciju srca u Hrvatskoj sa svojim je timom 
izveo prof. dr. sc. Josip Sokolić u Kliničkom bolničkom 
centru Zagreb, 30. rujna 1988. godine. Registar među­
narodnog društva za transplantaciju srca i pluća (In-

ternational Society for Heart and Lung Transplantation 
– ISHLT) procjenjuje u svojem izvješću za 2009. g. da 
se u svijetu godišnje učini preko 5000 transplantacija 
srca.2 Većina centara (podatke u registar šalju 223 centra 
iz 18 zemalja) obavi 10-19 transplantacija godišnje. U 
KBC-u Zagreb izvršeno je u 2010. godini čak 18 tran­
splantacija srca, a u siječnu 2011. već četiri (grafikon 1). 
U razdoblju od 1998. godine do 2006. godine u KBC-u 
Zagreb izvršena je 81 transplantacija srca.3 U Hrvatskoj 
se transplantacija srca također obavlja i u KB-u Dubrava.

P ostavljanje  indikacije    za  
transplantacijsko     liječenje

Uzroci teškoga zatajivanja srca kao indikacija za tran­
splantacijsko liječenje u prvom su redu ishemijska bolest 
srca (ishemijska kardiomiopatija) te dilatacijska kardio­
miopatija. Ostale češće dijagnoze koje mogu dovesti do 
refraktornog popuštanja srca jesu hipertenzivna bolest 
srca, neliječena valvulna bolest s posljedičnim teškim 
remodeliranjem i disfunkcijom miokarda, toksična 
kardiomiopatija, miokarditis te neke nasljedne, odno­
sno prirođene bolesti srca. Pri postavljanju indikaci­
je za transplantaciju srca obično je najvažniji kriterij 
funkcijska sposobnost bolesnika. Prema poznatoj tzv. 
NYHA-klasifikaciji (prema New York Heart Academy) 
riječ je o bolesnicima u funkcijskom stupnju III ili IV.4 
Vrlo rijetke indikacije za transplantaciju srca jesu tzv. de­
kubitalna angina pektoris (IV. stadij prema stupnjevanju 
Kanadskoga kardiovaskuloarnog društva), maligne srča­
ne aritmije bez adekvatnog odgovora na konvencionalnu 
terapiju te srčani tumori.5 Objektivizacija funkcijskoga 
kapaciteta kod takvih bolesnika može se provoditi s više 
metoda od kojih se najčešće koriste spiroergometrija, 
ergometrija te test šestminutnog hodanja (Six Minute 
Walk Test – 6MWT). Prema aktualnim smjernicama 
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GRAFikon 1. Broj transplantacija srca u KBC Zagreb
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transplantacija srca je indicirana u bolesnika s maksi­
malnom potrošnjom kisika (VO2) na testu opterećenjem 
ispod 10 mL/kg/min, dok se za bolesnike s maksimal­
nom potrošnjom kisika između 10-14 mL/kg/min takav 
oblik liječenja treba razmotriti u kontekstu ostalih bitnih 
pokazatelja općeg stanja i stanja srca.1 Neki od važnijih 
prognostičkih faktora u kroničnom srčanom popuštanju, 
osim maksimalne potrošnje kisika, jesu i već spomenuta 
NYHA-klasa, težina sistoličke disfunkcije lijeve klijetke, 
učestale rehospitalizacije zbog pogoršanja srčanog zata­
jivanja, smetnje interventrikulskog i intraventrikulskog 
provođenja u elektrokardiogramu te razina serumskog 
natrija.6

Predtransplantacijska       
obrada  bolesnika 

Jedan od važnih preduvjeta uspješnosti transplantacije 
jest što primjereniji odabir primatelja pojedinog srča­
nog presadka. Prije uvrštavanja na transplantacijsku 
listu, bolesnici moraju proći široku predtransplanta­
cijsku obradu kako bi se isključilo postojanje neke od 
kontraindikacija za planirani zahvat. Osim standardne 
i specijalne laboratorijske, opće internističke i kardio­
loške obrade, potrebno je učiniti test opterećenjem radi 
mjerenja maskimalne potrošnje kisika u naporu ukoliko 
ga je bolesnik u stanju izvesti, zatim mjerenje plućne 
vaskularne rezistencije i transpulmonalnog gradijenta, 
razinu humanih leukocitnih (antiHLA) protutijela, to 
jest njihovu reaktivnost prema HLA-u u presjeku popu­
lacije (panel reactive antibodies – PRA). Nadalje, potreb­
no je napraviti serološku analizu na Cytomegalovirus 
(CMV), Epstein-Barr virus, Varicella Zoster Virus, Her­
pes simplex virus tip 1 i 2, HIV, Echoviridae, Coxsackie, 
Toxoplasmu gondii, viruse hepatitisa, zatim Quantiferon 
TB Gold test, spirometriju, denzitometriju, PAPA-test u 
žena, mamografiju u žena starijih od 40 godina, te pre­
glede specijalista drugih grana medicine (psihijatar, uro­
log/ginekolog, neurolog, stomatolog, oftalmolog i drugi 
po potrebi). Obrada se prema potrebi proširuje. Razina 
već spomenutog PRA izražava se u postotku od 0-99 i 
predstavlja udio opće populacije s kojom bolesnikova 
antiHLA-protutijela reagiraju. Prihvatljiva vrijednost za 
uvrštenje bolesnika na listu za transplantaciju je ispod 
10%. Visok postotak PRA povezan je s povećanim rizi­
kom od odbacivanja, odnosno nepodudarnosti s dono­
rom, te se mora ublažiti primjenom lijekova (rituksimab, 
intravenski imonoglobulini, plazmafereza).7 Prije same 
transplantacije provodi se unakrsna, tzv. Cross Match 
tkivna analiza između davatelja i primatelja organa.

Kontraindikacije     za   transplantaciju  

Kontraindikacije za transplantaciju srca mogu biti 
apsolutne ili relativne. Apsolutne kontraindikacije za 
transplantaciju srca su: aktivna sistemska infekcija, ak­
tivna maligna bolest, fiksno povišena plućna vaskularna 
rezistencija iznad 4 Woodove jedinice ili fiksno povišeni 
transpulmonalni gradijent iznad 15 mmHg, HIV/AIDS 

s CD4<200 stanica/mm3, ovisnost o pušenju, alkoholu 
ili drogama, psihična nestabilnost te nemogućnost pri­
državanja posebnog režima života nakon transplantaci­
je.8 Spomenuta plućna vaskularna rezistencija, ukoliko 
je povišena, u nekih se bolesnika sa srčanim popušta­
njem može sniziti i to ako je tlak u plućnoj cirkulaciji 
povišen uglavnom zbog neurohumoralne vazokon­
strikcije, a ne dominantno zbog strukturnih promjena 
krvnih žila. U svrhu provjere reverzibilnosti tih pro­
mjena mogu se koristiti intravenski nitrati, dobutamin, 
milrinon, prostaglandini ili udahnuti dušični oksid.9-12 
Relativne kontraindikacije za transplantaciju srca jesu: 
dob iznad 65 godina, šećerna bolest s uznapredova­
lim, teškim komplikacijama (neuropatija, nefropatija, 
retinopatija), uznapredovala kronična opstruktivna i/
ili restriktivna plućna bolest, nedavna plućna embolija 
(savjetuje se barem 6-8 tjedana privremeno bolesnika 
ukloniti s liste za transplantaciju), ciroza jetre s ošteće­
njem sintetske funkcije jetre, bubrežna insuficijencija s 
klirensom kreatinina ispod 40 ml/min, Anckle-Brachial 
Index (ABI) <0,7, asimptomatska stenoza unutarnje ka­
rotidne arterije >75% ili simptomatska stenoza manjeg 
stupnja – dakle svaka simptomatska karotidna steno­
za, zatim sistemska upalna bolest s rizikom relapsa ili 
pogoršanja pod imunosupresivnom terapijom nakon 
potencijalne transplantacije.13-15

Kada je u pitanju starost bolesnika, biološka dob i 
procjena liječnika mnogo su bitnije od same kronološke 
dobi. Zaključno treba istaknuti kako konačnu odluku 
o uvrštavanju bolesnika na listu za transplantaciju srca 
donose stručnjaci u centrima koji se bave transplan­
tacijskom kardiologijom, na temelju rezultata obrade, 
kliničke procjene i dogovora s mjerodavnim kardijalnim 
kirurgom.

Praćenje   zdravstvenog    stanja  
kandidata  za  transplantaciju  

Uz dobar odabir bolesnika za transplantacijsku listu 
od iznimne važnosti je i njihovo redovito, periodično 
praćenje u mjerodavnom centru transplantacijske kar­
diologije. Potrebno je opetovano provoditi testove op­
terećenja radi objektivizacije eventualnog subjektivnog 
poboljšanja ili pogoršanja. Također, svakih šest mjeseci, 
ukoliko u međuvremenu nije obavljena transplantacija, 
nužno je ponoviti mjerenje plućne vaskularne rezisten­
cije, a i razinu PRA ako je bolesnik u međuvremenu 
primio krvnu transfuziju. Svaku infekciju, hospitaliza­
ciju izvan transplantacijskoga centra – npr. u lokalnoj 
bolnici – ili bilo kakvu značajnu promjenu stanja bole­
snik mora javiti transplantacijskom timu kako bi se re­
vidirao bolesnikov status na transplantacijskoj listi. Uza 
sve navedeno, nužna je i primjerena psihologijska skrb 
i potpora bolesnikova okruženja. Važno je bolesniku 
objasniti i kako je moguće da se na srčani transplantat 
može čekati i više mjeseci. Pacijent mora biti upoznat i 
s perioperacijskim i poslijeoperacijskim rizicima, očeki­
vanom boravku u bolnici nakon transplantacije, novim 
načinom života nakon transplantacije koji uključuje i 
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uzimanje ranije nepoznatih lijekova, nošenjem maske 
u prvom poslijetransplantacijskom razdoblju i općeni­
to s pojačanim rizikom infekcije uz imunosupresijsku 
terapiju, te s činjenicom da transplantacija ne donosi 
potpuno ozdravljenje unatoč „novome“ i u pravilu zdra­
vome presađenom srcu.

Odabir   primatelja   donorskoga     organa

Duljina čekanja na transplantacijskoj listi nije apsolutan 
kriterij za određivanje prioriteta kod odabira prima­
telja donorskoga organa. Za odabir primatelja nužna 
je kompatibilnost s donorom s obzirom na nekolicinu 
elemenata, npr. krvna grupa, visina, težina, Cross Match 
reakcija. Prednost pred ostalim bolesnicima na listi za 
transplantaciju imaju teško bolesni pacijenti koji su 
vitalno ugroženi i imaju hitnu indikaciju za transplan­
taciju srca. Prema sadašnjim kriterijima Eurotransplan­
ta takav pacijent mora ispunjavati propisane kriterije. 
Naime, takav bolesnik mora biti ovisan o određenoj 
dozi inotropne potpore kroz minimalno 48 sati (npr. 
dobutamin >7,5 mcg/kg/min ili milrinone >0,5 mcg/
kg/min), Swan Ganz kateterizacijom plućni okluzivni 
tlak treba biti veći ili jednak 10 mmHg, venska satu­
racija hemoglobina kisikom manja od 55% te srčani 
indeks manji od 2,2 L/min/m2. Uz navedeno bolesnik 
treba imati serumsku koncentraciju natrija manju od 
136 mcmol/L, porast kreatinina unatoč liječenju, porast 
transaminaza ili simptomatski cerebralni perfuzijski de­
ficit. Drugi specifični kriteriji za uvrštenje na hitnu listu 
vezani su za komplikacije ugrađene mehaničke potpore 
cirkulaciji te akutnog popuštanja već presađenoga srca.16 
Ako je pak riječ o bolesniku za kojeg se procjenjuje da 
je odviše ugrožen da bi mogao dočekati transplantaciju, 
pa i usprkos hitnom statusu na transplantacijskoj listi, 
ili je bolesnikovo stanje odviše teško da bi transplanta­
cija mogla imati povoljan ishod, dolazi u obzir ugradnja 
uređaja za mehaničku potporu miokarda u svrhu „pre­
moštavanja“ kritičnoga razdoblja i osposobljavanja bo­
lesnika za ponovno uvrštenje na transplantacijsku listu. 
Za ovu svrhu koriste se kratkoročni i dugoročni uređaji 
za mehaničku potporu miokarda. Neki od tih uređaja, 
za koje se pretpostavlja da mogu funkcionirati nekoliko 
godina, mogu se rabiti i kao trajno rješenje za bolesnike 
koji imaju apsolutnu kontraindikaciju za transplantaciju, 
no u kojih je prema ostalim parametrima ipak moguće 
aktivno, a ne samo palijativno liječenje.

P oslijeoperacijsko    liječenje

Nakon uspješno izvedene transplantacije srca i završetka 
kirurškog liječenja, što podrazumijeva prestanak sekre­
cije iz torakalnih drenova te njihovo vađenje, bolesnik 
se vraća pod nadzor kardiologa. Pravi zamah i uspjeh 
u liječenju transplantacijom razvio se nakon pojave 
imunosupresivnih lijekova, a pogotovo nakon uvođenja 
ciklosporina u terapiju 80-ih godina dvadesetog stolje­
ća.17 Osim ciklosporina, kao trostruka imunospuresijska 
terapija u KBC-u Zagreb koriste se mikofenolat mofetil 

te glukokortikoidi čiju dozu treba, posebice u ranom 
poslijeoperacijskom razdoblju, pomno pratiti i titrirati. 
Osim imunosupresijske terapije, od velike je važnosti 
prevencija i liječenje infekcija. Koliki je napredak po­
stignut u poslijeoperacijskom liječenju tijekom godina 
govori podatak kako je 1982. jednogodišnje preživlja­
vanje nakon transplantacije srca bilo 70% a poluvrijeme 
transplantata 5,3 godine, dok je 2007. g. jednogodišnje 
preživljavanje iznosilo 85-90% uz poluvrijeme trajanja 
života presadka od čak 11 godina.18 Za vjerovati je kako 
je taj napredak i veći ako se uzme u obzir da se tran­
splantaciji u zadnje vrijeme podvrgavaju sve bolesni­
ji i stariji ljudi, a zbog nedostatka organa ponekad se 
nažalost moraju prihvatiti i ne sasvim zdravi donorski 
organi. U ranom poslijetransplantacijskome razdoblju 
(unutar 30 dana od operacije) glavni uzrok smrtnosti 
je popuštanje presađenoga srca (40%), multiorgansko 
zatajivanje (14%) te različite infekcije (13%).18 Izme­
đu 31. dana i prve godine glavni uzrok smrtnosti su 
infekcije (33%), popuštanje funkcije presadka (18%) i 
akutno odbacivanje (12%). Odbacivanje transplantata 
je proces koji može biti posredovan stanicama ili humo­
ralan. Klasični stanični tip odbacivanja je karakteriziran 
perivaskularnim infiltratima limfocita te posljedičnom 
lizom i nekrozom miocita. Ovisno o težini i stupnju od­
bacivanja u liječenju se mogu upotrijebiti povećana doza 
kortikosteroida, prema tzv. pulsnoj shemi, te poliklonal­
na ili monoklonalna protutijela. Odbacivanje može biti 
u početku asiptomatično stoga je nakon transplantacije 
obavezno izvoditi redovne biopsije miokarda. Biopsije 
srca izvode se jednom tjedno kroz prvi posttransplan­
tacijski mjesec, potom jednom svaka dva tjedna do 10. 
posttransplantacijskog tjedna, da bi se do kraja šestog 
mjeseca izvodile jednom svakih 30 dana. Daljni program 
biopsija je, dakako, ako su rezultati patohistološke ana­
lize povoljni, rjeđi.19 Humoralno odbacivanje je mnogo 
rjeđe, ali i fatalnije. Povezano je sa stvaranjem depozita 
protutijela u miokard s posljedičnim globalnim srčanim 
popuštanjem.20

Uzroci   smrtnosti   i  čimbenici    rizika    
povezani     sa  smrtnošću  bolesnika   u 

poslijeoperacijskom     razdoblju  

Nakon prve godine glavni uzroci smrtnosti u bolesnika 
koji su bili podvrgnuti transplantaciji srca jesu tzv. kasno 
srčano popuštanje zbog vaskulopatije (30%), malignomi 

– najčešće limfoproliferativne bolesti (22%) i infekcije 
(10%).18,21 Vaskulopatija transplantata razvija se zbog 
difuzne miointimalne hiperplazije malih i srednje veli­
kih žila. Može se javiti nakon trećeg mjeseca, ali i nakon 
nekoliko godina. Mehanizam nastanka je vjerojatno po­
taknut utjecajem cirkulirajućih limfocita na povećanu 
proizvodnju faktora rasta u presadku. Zbog činjenice 
da je donorovo srce u tijelu primatelja denervirano te 
bolesnik ne može osjećati simptome koronarne bolesti 
svake godine se obavlja rutinska koronarografija kako 
bi se isključila mogućnost koronaropatije transplantata. 
Metoda liječenja takvog oblika koronarne bolesti može 
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nekada biti perkutana koronarna intervencija22,23, vrlo 
rijetko i aortokoronarna premosnica na donorskome 
srcu, a u teškim oblicima jedino retransplantacija. U bu­
dućnosti će se vjerojatno razviti novi imunosupresijski 
lijekovi s inhibicijom proliferacije miocita.24 Čimbeni­
ci rizika koji su povezani s većom smrtnošću u ranom 
poslijetransplantacijskom razdbolju jesu: dob i tjelesna 
masa primatelja, prijašnja trudnoća primateljice, prijaš­
nja sternotomija, implantirana mehanička crpka prije 
transplantacije – VAD (ventricular assist device), pove­
ćan dijastolički tlak u plućnoj arteriji, povećana plućna 
vaskularna rezistencija, povećani bilirubin i kreatinin 
te suboptimalni presadak, tj. hipertrofija lijevog ven­
trikula donorovog srca.18,25 Kasni mortalitet je povezan 
s retransplantacijom, šećernom bolesti, patohistološki 
verificiranim visokim stupnjem odbacivanja prije prvog 
otpuštanja iz bolnice, liječenom infekcijom prije prvog 
otpusta nakon transplantacije, odbacivanjem u prvoj 
godini nakon transplantacije, preoperativnom koronar­
nom bolesti primatelja, dobi donora i primatelja, ranim 
postoperativnim bubrežnim zatajenjem, te tjelesnom 
masom primatelja.18,26 Prema istraživanjima prove­
denim u transplantiranih bolesnika u KBC-u Zagreb 
vrijednosti biomarkera NTproBNP i hsCRP u ranom 
i kasnom posttransplantacijskom periodu pokazale su 
se dobrim prediktorima ukupne smrtnosti nakon tran­

splantacije srca.27 Zbog imunosupresije, bolesnici su 
podložni obolijevanju od različitih tipova infekcija – od 
nozokomijalnih bakterija i virusa pa do oportunističkih 
infekcija specifičnih za osobe sa suprimiranim imuno­
loškim sustavom (gljive, Pneumocystis carini, CMV itd.), 
stoga tijekom prve godine moraju imati višestruku pro­
filaktičku antimikrobnu terapiju.28

Nakon transplantacije povećana je incidencija arte­
rijske hipertenzije, hiperlipidemije, šećerne bolesti i re­
nalne insuficijencije. Unatoč svemu, prema podacima iz 
registra ISHLT-a 90% bolesnika nakon transplantacije 
srca nema ograničenja u aktivnosti od prve do pete go­
dine od transplantacije.18

Z AKLJUČ AK

Transplantacija srca opće je prihvaćena metoda liječe­
nja terminalnog srčanog zatajivanja. Bolesnici koji su 
kandidati za liječenje transplantacijom srca moraju biti 
pomno odabrani i redovno evaluirani od strane tran­
splantacijskoga tima. Dobra upoznatost s vlastitom 
bolesti, perioperativnim i poslijeoperativnim rizikom, 
posebnim režimom života i praćenja nakon transplan­
tacije uz potpunu potporu obitelji i okoline od vitalne 
su važnosti za što dulji, normalniji i kvalitetniji život 
bolesnika.
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LITERATURA 

Heart transplantation – indications, contraindications and long-term 
treatment of transplanted patients
Summary Heart transplantation is a well-established and recognized treatment method for patients suffering from 
terminal heart failure with less than one year of life expectancy despite optimal medical therapy. Cardiac transplantation 
involves teams of experts in specialized transplantation centres. In addition to the surgical procedure, there are other 
steps of great importance in treating patients requiring heart transplantation, such as psychological support, careful 
selection and regular preoperative and postoperative follow-up, evaluation and treatment.
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