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SAZETAK Transplantacija srca kirurski je postupak rezerviran za bolesnike u zavr3noj fazi zatajenja
srca kod kojih su iscrpljene sve ostale metode lijeCenja. Bolesno srce zamjenjuje se srcem prikladnog
donora. Danas se transplantacijom srca omogucava izvrsno dugogodisnje prezivljenje bolesnika.
Prema aktualnim podacima Medunarodnog udruzenja za transplantaciju srca i pluéa, 1-godisSnje
prezivljenje nakon transplantacije srca iznosi 81%, 5-godisnje 68%, a 10-godiSnje 50%. Ovi rezultati
plod su visSedesetljetnog razvoja kirurske tehnike, imunosupresivne terapije i algoritama odabira bo-
lesnika i donora, kao i vrhunske organizacije transplantacije i dobre suradnje svih medicinskih struka

ukljucenih u program transplantacije srca.

KLJUCNE RIJECI kirurski postupci na srcu; presadivanje srca; stopa prezivljenja

se srce u posljednjoj fazi zatajivanja zamjenjuje

srcem prikladnoga donora. Srce se uglavnom pre-
saduje bolesnicima kojima je ocekivano trajanje zivota
ograni¢eno na godinu dana ili manje, unato¢ optimalnoj
medikamentnoj terapiji ili bolesnicima koji nisu dobri
kandidati za konvencionalno kirursko lijeCenje sr¢ane
bolesti. Ova kirurska metoda prvi je put izvedena 1967.
godine te je i danas zlatni standard u lijecenju bolesnika
s terminalnom fazom kongestivnog zatajivanja srca. U
kompleksnom procesu pripreme bolesnika za transplan-
taciju, tijeka transplantacije te poslijeoperacijske skrbi
imunosupresivnom terapijom klju¢na je besprijekorna
suradnja kardiologa, kardijalnih kirurga, kardijalnih
anesteziologa i koordinatora transplantacije.

U ovom preglednom ¢lanku donosimo prikaz
najvaznijih spoznaja o odabiru donora, eksplantaciji
i prezervaciji donorskog srca, kirurskoj tehnici tran-
splantacije srca, osnovama imunosupresivne terapije
te rezultatima transplantacije srca s najces¢im kompli-
kacijama.

T ransplantacija srca kirurski je postupak kojim

ODABIR DONORA

Podudaranje donora i primatelja temelji se na kom-
patibilnosti krvnih grupa (ABO) te veli¢ini bolesnika.
Nepodudaranje krvnih grupa bolesnika moze dovesti
do fatalne hiperakutne reakcije odbacivanja.' Razli-
ka u veli¢ini od viSe od 30% tjelesne mase nacelno se
smatra kontraindikacijom za koristenje srca odredenog
donora.> Manja donorska srca uspjesno se iskoristava-
ju za transplantaciju, osim u slu¢ajevima bolesnika s
prijeoperacijski poznatom povisenom pluénom vasku-
larnom rezistencijom, kad postoji znatan rizik posli-
jeoperacijskog zatajenja desne klijetke. Kod primatelja

koji su presenzitizirani na aloantigene (panel reaktivnih
protutijela visi od 10%), potrebno je uéiniti prospektivni
test ukrizene reaktivnosti limfocita T (engl. cross-match)
izmedu donora i primatelja.’

Produljeni srcani arest ili produljeno razdoblje
hipotenzije, prethodna sr¢ana bolest, teska trauma pr-
snoga kosa sa znakovima ozljede srca, septikemija, po-
zitivna serologija za HIV, aktivni hepatitis B i C, ekstra-
cerebralna zlo¢udna bolest, hemodinamicka stabilnost
uz visoku potporu inotropnih lijekova i starost donora
(>55 godina) najc¢esc¢e se navode kao kontraindikacije za
prihvac¢anje donorskoga srca.” Stoga su u sklopu obrade
donora za transplantaciju obvezni EKG, rtg-snimka srca
i pluca, laboratorijske pretrage, ukljuc¢uju¢i i seroloske
analize, analiza plinova u krvi, ultrazvuk srca, a prema
potrebi i koronarografija u starijih donora.

Vizualni pregled i palpacija srca od strane kardi-
jalnog kirurga tijekom eksplantacije ¢esto je najvaznija
metoda pri definitivnoj odluci o prihvadanju srca za
transplantaciju. Prisutnost ventrikularne disfunkcije,
disfunkcije zalistaka, prethodnih infarkta miokarda ili
kontuzijskih Zari$ta, kao i palpabilni ateroskleroti¢ni
plakovi na koronarnim krvnim zilama, mogu biti razlozi
za neprihvacanje donorskoga srca za transplantaciju.

EKSPLANTACIJA | PREZERVACIJA SRCA

Za uspjeh transplantacije srca od presudne je vaznosti
dobra prezervacija donorskog srca. Ispravnom prezer-
vacijom i skrac¢ivanjem trajanja ishemije smanjuje se
rizik poslijeoperacijske disfunkcije miokarda. Trenutne
tehnike prezervacije omogucuju sigurno ishemijsko raz-
doblje od oko 4 sata. U tom vremenu potrebno je srce
na siguran nacin eksplantirati, transportirati do centra u
kojemu se odvija transplantacija te presaditi u primatelja.
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Iako neke studije pokazuju da se jednake stope rane i
kasne smrtnosti nakon transplantacije mogu postici i
s duljim vremenima ishemije,” op¢i je konsenzus da je
produljeno vrijeme ishemije znatan ¢imbenik rizika za
smrtnost nakon transplantacije srca, posebice kad je
udruZeno sa starijom dobi donora. U veini se centara
za prezervaciju srca tijekom eksplantacije primjenjuje
jedna doza neke od kardioplegijskih otopina te se potom
srce pohranjuje na temperaturi izmedu 4 i 10°C. Niz
inovativnih metoda isku$ano je kako bi se poboljsala
ishemijska tolerancija srca, uklju¢uju¢i koristenje kar-
dioplegijskih otopina s raznim farmakoloskim dodaci-
ma,® kao i eksperimentalna primjena specijaliziranih
prijenosnih uredaja za prijevoz kucajuceg srca.”® Jedan
od uredaja prikazan je na slici 1. Dulje vrijeme ishemije
omogucavalo bi transport srca iz udaljenijih centara,
bolju razmjenu organa izmedu regija, a time i smanjenje
broja neiskoristenih organa.

Eksplantacija donorskog srca najce$ce se obavlja
u sklopu multiorganske eksplantacije te zahtijeva usku
koordinaciju s drugim eksplantacijskim timovima. Na-
kon sternotomije i perikardiektomije, vizualne i palpa-
torne eksploracije srca te primjene heparina, postavlja
se klema na uzlaznu aortu te se kroz iglu postavljenu
u aortu proksimalno od kleme primjenjuje hladna kar-
dioplegijska otopina. Naglo hladenje srca postize se i
dodatnom primjenom izdasne koli¢ine hladne fizioloske
otopine i leda u perikardijalnoj $upljini. Odterecivanje
srca (engl. venting) postiZe se transekcijom gornje de-
sne plu¢ne vene ili vrska aurikule lijevog atrija te donje
$uplje vene. Nakon postizanja sré¢anog aresta i svrsetka
davanja kardioplegije, slijedi presijecanje gornje $uplje
vene, preostalih plu¢nih vena, ascendentne aorte i plu¢-
ne arterije distalno od njezine bifurkacije. U slucajevi-
ma kad se istodobno eksplantiraju i plu¢a, potrebne su
modifikacije tehnike.

Dobra koordinacija izmedu eksplantacijskog i
transplantacijskog tima klju¢na je u skracenju vreme-
na ishemije. Medu ¢imbenike koji utjecu na vremensko
uskladivanje kirurskih zahvata spadaju: vrijeme potreb-
no za preparaciju drugih organa tijekom multiorganske
eksplantacije, trajanje transporta organa, moguce po-
teskoce kod anestezioloske pripreme i indukcije ane-
stezije primatelja, moguce kirurske teskoce u bolesnika
s prethodnim kardiokirur$kim operacijama, posebice
u bolesnika sa sustavima za mehanicku potporu cir-
kulaciji.

KIRURSKA TEHNIKA TRANSPLANTACIJE

Ortotopna transplantacija srca obavlja se kroz medijanu
sternotomiju, uz primjenu stroja za izvantjelesni krvotok
i sastoji se od ekscizije bolesnog srca (kardiektomije) i
implantacije donorskog srca. Kardiektomija primatelja
obavlja se nakon $to je donorsko srce dopremljeno u
operacijsku dvoranu i pregledano od strane transplan-
tacijskog kirurga. Originalnu biatrijalnu tehniku tran-
splantacije opisali su 1960. Shumway i Lower te se i da-
nas primjenjuje u nekim centrima.’ Danas je najée$ée

sLIKA 1. Uredaj za udaljeni prijevoz donorskog srca (Organ
Care System, TransMedics, Inc., SAD)

koristena bikavalna tehnika transplantacije srca,'® kod
koje se desni atrij primatelja u potpunosti uklanja i kod
koje se nakon anastomoze lijevih atrija izvode zasebne
anastomoze gornje i donje Suplje vene. Potom slijede
anastomoze plucne arterije i aorte, kao i kod originalne
Shumwayeve tehnike (slika 2).

Iako tehnicki zahtjevnija, bikavalna tehnika sma-
njuje rizik ugradnje trajnog elektrostimulatora srca
nakon transplantacije (odds ratio 2,6), ima statisticki
znacajno manju 30-dnevnu smrtnost (odds ratio 0,83)
i bolje dugogodisnje prezivljenje (hazard ratio 1,11) u
odnosu na biatrijalnu tehniku."!

IMUNOSUPRESIVNA TERAPIJA

Cilj moderne imunosupresivne terapije u bolesnika
nakon transplantacije srca jest modulacija imunosnog
odgovora primatelja kako bi se sprije¢ilo odbacivanje
organa, uz istodobno ocuvanje imunosne obrane od
infekcija i zlo¢udnih bolesti i smanjenje toksi¢nosti
imunosupresivnih lijekova. Promjene imunosupresiv-
ne terapije tijekom posljednjih desetlje¢a omogucile
su produljeno dugoro¢no prezivljenje bolesnika na-
kon transplantacije.'” Imunosupresivna terapija nakon
transplantacije srca sastoji se od indukcijske terapije i
terapije odrzavanja. Protokoli primjene lijekova mogu
se znatno razlikovati izmedu pojedinih centara, ali svi
slijede opceprihvacenu strategiju trojne terapije.

Terapija odrzavanja najcesce se sastoji od: 1. inhibi-
tora kalcineurina kao $to su ciklosporin ili takrolimus, 2.
antiproliferativnih lijekova kao $to su azatioprin ili mi-
kofenolat-mofetil te 3. kortikosteroida poput prednizona
ili prednizolona. Perioperacijski, ¢esto se primjenjuje
indukcijska terapija antilimfocitnim protutijelima, kao
§to su antitimociti¢ni globulin, OKT3 ili timoglobulin.
Opisi mehanizama djelovanja pojedinih lijekova, nus-
pojave, interakcije i primjenjivane doze, izvan su opsega
ovoga preglednog clanka.

MEDIX ¢« OZUJAK/TRAVAN] 2011 « GOD. XVII « BROJ 92/93



Kirurski aspekti transplantacije srca

Darivanje organa i transplantacijska medicina u Hrvatskoj

sLIKA 3. Rezultati dugogodisnjeg prezivljenja nakon transplantacije srca
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sLIKA 2. Shematski prikaz bikavalne tehnike
transplantacije srca

REZULTATI | KOMPLIKACIJE
TRANSPLANTACIJE SRCA

Transplantacija srca danas omogucava izvrsno dugoro¢-
no prezivljenje bolesnika. Prema aktualnim podacima
Medunarodnog udruzenja za transplantaciju srca i plu¢a
(engl. International Society for Heart & Lung Transplan-
tation) 1-godisnje prezivljenje nakon transplantacije srca
iznosi 81%, 5-godi$nje 68%, a 10-godisnje 50%.'* Kri-
vulja prezivljenja prikazana je na slici 3.

Rano zatajenje presatka najvaznija je komplikacija
u ranom poslijeoperacijskom razdoblju i uzrok je 41%
smrti unutar mjesec dana od transplantacije. Najcesc¢i
uzroci zatajenja presatka su visoka plu¢na vaskularna
rezistencija primatelja s posljedi¢nim desnostranim sr-
¢anim zatajenjem, miokardijalna disfunkcija zbog he-
modinamicke nestabilnosti donora, ishemijska ozljeda
tijekom prezervacije presatka i akutno odbacivanje. U
lije¢enju ovoga stanja, uz znatne farmakoloske inter-
vencije (inotropna i vazoaktivna potpora, pulmonalni
vazodilatatori), ponekad je potrebna i primjena intraaor-
talne ili pulmonalne balonske kontrapulsacije ili sustava
za mehanicku potporu desnoj klijetki.

Medu ¢e$¢im ranim komplikacijama su sr¢ane ari-
tmije (sinusna bradikardija, atrijska fibrilacija i undula-
cija) te privremeno zatajenje renalne funkcije.

Akutno odbacivanje je odgovor domacina na presa-
deni organi i najéesce je posredovano stani¢nim tipom
imunoreakcije (limfociti T). Pojavljuje se u 25-35% bo-
lesnika tijekom prve godine nakon transplantacije, u
ovisnosti o imunosupresivnoj terapiji. U danasnjoj eri
ciklosporinske imunosupresije, simptomi akutnog od-
bacivanja su rijetkost, sve do uznapredovale reakcije od-
bacivanja, tako da je endomiokardijalna biopsija desne
klijetke s odredivanjem stupnja odbacivanja (ISHLT)
dio rutinskoga pracenja bolesnika nakon transplantacije
srca. Ovisno o transplantacijskome centru, provodi se

Izvor: International Society for Heart and Lung Transplantation, 2010.

u tjednim razmacima tijekom prvih mjesec dana, te
u 3-mjese¢nim razmacima tijekom prve godine od
transplantacije. U prijeciklosporinskoj eri, reakcije
odbacivanja ¢e$ce su bile simptomatske, s blagom fe-
brilnos¢u, leukocitozom, supraventrikularnim aritmi-
jama, iscrpljeno$¢u i nepodnosenjem napora, sve do
uznapredovaloga kongestivnog zatajivanja srca. Akutno
odbacivanje lijeci se 3-dnevnom intravenskom terapi-
jom metilprednizolonom u ranoj fazi nakon transplan-
tacije, odnosno povecanjem bazi¢ne kortikosteroidne
terapije nakon 3 mjeseca poslije transplantacije. En-
domiokardijalnom biopsijom provjerava se uspje$nost
takve terapije.

Infekcije su jedan od najvaznijih uzroka pobola i
pomora nakon transplantacije srca, te su odgovorne za
30% smrti tijekom prve godine nakon transplantacije.
Najopasnija je infekcija citomegalovirusom (CMV),'*
koja moze biti posljedica transfera od donora, reaktiva-
cije latentne infekcije primatelja ili reinfekcija CMV-om
seropozitivnoga primatelja drugim sojem virusa. CM V-
infekcija osim klasi¢noga infektivnog sindroma moze
dovesti i do akutne reakcije odbacivanja, ubrzanja ra-
zvoja vaskulopatije sréanog alografta, kao i leukopeniju
s posljedi¢nom superinfekcijom drugim uzroc¢nicima.
U profilaksi CMV-infekcije primjenjuju se aciklovir,
ganciklovir ili valganciklovir, a u terapiji simptomat-
ske infekcije ganciklovir ili valganciklovir intravenski.
Od bakterijskih uzro¢nika naj¢eséi su uzroénici Esche-
richia coli (infekcije urinarnog trakta) i Pseudomonas
aeruginosa (pneumonija).'®> Mukokutana kandidijaza
lije¢i se topi¢nim antifungalnim pripravcima, najcescée
nistatinom ili klotrimazolom. Aspergillus je najopasniji
gljivi¢ni uzro¢nik te moze izazvati teSku pneumoniju
u 5-10% bolesnika tijekom prvih triju mjeseca nakon
transplantacije, s visokim mortalitetom.'® Najcesce se
lije¢i amfotericinom B i itrakonazolom. Toksoplazmoza
je najcescée posljedica reaktivacije latentne infekcije u
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srcu seropozitivnog donora i moze dovesti do daljnjih
infekcija sredi$njega Ziv¢anog sustava. Lijeci se pirime-
taminom sa sulfadiazinom ili klindamicinom.

Medu kroni¢nim komplikacijama nakon transplan-
tacije srca najvaznija je vaskulopatija sr¢anog alografta
(engl. cardiac allograft vasculopathy - CAV). CAV je ra-
pidno progresivan oblik ateroskleroze koji je vodeci uzrok
smrti bolesnika poslije prve godine nakon transplantacije
iangiografski se moze uociti u 40-50% bolesnika 5 godi-
na nakon transplantacije.'” Bolest se od uobicajene atero-
skleroze razlikuje po tome $to su promjene koncentri¢ne,
difuzne, te uklju¢uju i distalne dijelove koronarne vasku-
lature. Samim time su perkutane koronarne intervencije
s ugradnjama potpornica (stentova) manje ucinkovite te
danas, s iznimkom retransplantacije, ne postoji uspjesna
metoda definitivnog zbrinjavanja ovih bolesnika. Stoga

se posebna pozornost nakon transplantacije posvecuje
modifikaciji svih ¢imbenika rizika. Medu ostalim, ce-
$¢im kroni¢nim komplikacijama nakon transplantacije
srca, jesu i bubrezno zatajenje (40% bolesnika nakon 9,5
godina),'® arterijska hipertenzija (50-90% bolesnika),
limfoproliferativne bolesti i kozni karcinomi.

ZAKLJUCAK

Transplantacija srca i danas je zlatni standard u lijece-
nju bolesnika s terminalnom fazom sréanog zatajivanja.
Izvrsni dugoro¢ni rezultati plod su visedesetljetnoga
razvoja kirurske tehnike, imunosupresivne terapije i
algoritama odabira bolesnika i donora, kao i vrhunske
organizacije transplantacije i dobre suradnje svih medi-
cinskih struka uklju¢enih u program transplantacije srca.

Surgical aspects of heart transplantation

SUMMARY Heart transplantation is a surgical procedure where an end-stage failing heart is replaced with a heart of
appropriate donor. It is indicated for patients with expected survival less than one year despite optimal medical therapy
and those unsuitable for a conventional heart surgery. Heart transplantation offers excellent long-term survival. Accord-
ing to the current data of International Society for Heart and Lung Transplantation, 1-year, 5-year and 10-year survival
rates are 81%, 68% and 50%, respectively. These survival rates are the result of decades-long development of surgical
techniques, immunosuppressive therapy and algorithms for recipient and donor selection, and excellent organization
and cooperation of all involved medical specialties.

KEY WORDS cardiac surgical procedures; heart transplantation; survival rate
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