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SAZETAK

Desenzibilizacija igra klju¢nu ulogu u poboljSanju ishoda
transplantacije srca kod senzibiliziranih pacijenata koji se
inace suocavaju s produljenim vremenom cekanja i pove¢anim
rizikom od odbacivanja i zatajenja presatka. Predstavljamo
sluaj Zene koja je razvila teSku kardiomiopatiju nakon
lije€enja raka dojke. Buduci da je transplantacija u pocetku
bila kontraindicirana zbog nedavne maligne bolesti, odrZavana
je namehanickoj cirkulatornoj potpori. Nakon remisije, postala
je podobna za transplantaciju, ali je identificirana kao visoko
senzibilizirana. Nakon trogodisnjeg ¢ekanja na transplantaciju
srca, multidisciplinarni tim odobrio je pocetak protokola
desenzibilizacije te je, po dodjeli kompatibilnog organa,
uslijedila transplantacija srca.

Postupak je bio kompliciran ranom disfunkcijom presatka
i krvarenjem, Sto je zahtijevalo privremenu vantjelesnu
potporu. Pacijentica je podvrgnuta prilagodenom protokolu
desenzibilizacije koji je primjenjivan tijekom cijelog
perioperativnog tijeka. Unato€ tome, pacijentica se dobro
oporavila, funkcija presatka je ocuvana, odbacivanje kod biopsije
bilo je minimalno te je ostala klinicki stabilna tijekom pracenja.
U ovom prikazu slucaja predstavljamo visoko senzibiliziranu
pacijenticu podvrgnutu uspjeSnoj transplantaciji srca nakon
opseznog protokola desenzibilizacije.

Kljucne rijeci: transplantacija srca; anti-HLA antitijela; senzibilizacija;
desenzibilizacija.
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Transplantacija srca (HTx) ostaje klju¢na terapija za pacijente sa
zavrdnim stadijem zatajenja srca, ali njezin je uspjeh ogranicen
kod visoko senzibiliziranih primatelja zbog prisutnosti antitijela
humanog leukocitnog antigena (HLA) (1,2).

Senzibilizacija, koja je obi¢no posljedica prethodnih transfuzija,
trudnoda, ugradnje ventrikularnog potpornog uredaja (VAD),
ili ranijih transplantacija, predstavlja znacajan terapijski izazov
u transplantaciji svih solidnih organa, ukljucujuci srce.

Senzibilizirani kandidati suo€avaju se s niZim stopama
transplantacije i ve¢im rizikom od brisanja s liste ¢ekanja
ili smrti. PronalaZenje je kompatibilnog donora izazovnije
i Cesto dovodi do nepovoljnih ishoda prije transplantacije.
Postoperativno ovi primatelji imaju povecan rizik od odbacivanja
posredovanog antitijelima, vaskulopatije sréanog alografta,
gubitka presadenog organa i smrtnosti (3,4).

Cilj je desenzibilizacijske terapije povecati vjerojatnost
negativnog unakrsnog podudaranja, proSiriti skupinu
prihvatljivih donora i pobolj3ati ishode nakon transplantacije.
Ako je uspjeSna, desenzibilizacija moZe smanijiti ili ukloniti
prethodno snazno vezajuca antitijela specifi¢tna za donora
Cime se smanjuje izraCunati panel reaktivnih antitijela (cCPRA)
i proSiruje kompatibilnost donora (5). Medutim, trenutno ne
postoji konsenzus o optimalnom protokolu desenzibilizacije za
primatelje sr€anog transplantata. Vecina protokola prilagodena
je prema iskustvu s transplantacijom bubrega (5,6).

Standardizirana mjera, cPRA, procjenjuje postotak donora
na koje primatelj ima visokorizi¢na antitijela. cPRA istiCe da
antitijela protiv uobicajenih HLA antigena iskljucuju veci udio
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potencijalnih donora u usporedbi s antitijelima protiv rijetkih
antigena. Analizom registara transplantacija, kandidati kod
kojih je cPRA >80% pokazali su gotovo 70% manju vjerojatnost
primanja transplantata i viSe od dvostruko vecirizik od brisanja
s liste ili smrti u usporedbi s onima kod kojih je cPRA <10%. U
praksi, kada cPRA prelazi 50%, Cesto se razmatraju strategije
desenzibilizacije kako bi se smanjio imunoloski rizik i prosirio
pristup donorima (7,8).

Terapije desenzibilizacije usmjerene su na viSe razina
humoralnog imunoloSkog odgovora. Antitijela se mogu
ciljati inaktivacijom intravenskim imunoglobulinom (IVIG),
uklanjanjem plazmaferezom ili imunoadsorpcijom ili
supresijom proizvodnje lijekovima kao Sto su rituximab ili
bortezomib. Imunoadsorpcija (IA) i plazmafereza (PP) dvije
su ekstrakorporalne strategije koje se koriste u protokolima
desenzibilizacije. IA selektivno uklanja imunoglobuline,
posebno IgG, i cirkuliraju¢e imunoloske komplekse putem
adsorpcijskih kolona, a istovremeno ¢uva vecinu ostalih
proteina plazme poput albumina i faktora koagulacije; stoga
obicno nije potrebna nadomjesna tekucina. Nasuprot tome,
PP neselektivno eliminira vecinu proteina plazme, uklju¢ujuci
imunoglobuline i faktore koagulacije, te stoga zahtijeva obveznu
zamjenu koloidnim otopinama ili svjeZe smrznutom plazmom.
Ukratko, IA je specifi¢nija i Stedi proteine plazme, dok je PP
manje selektivna, ali Sire dostupna. Obje tehnike ucinkovito
smanjuju patogena antitijela i imunoloske komplekse ¢ime se
smanjuje rizik od odbacivanja kod senzibiliziranih kandidata
za transplantaciju (11).

Druge su strategije, uklju€ujuéi upotrebu tocilizumaba i
daratumumaba, eksperimentalnije i trenutno se istrazuju u
malim studijama i pilot protokolima (9).

Ovaj prikaz slucaja istiCe izazove upravljanja visoko
senzibiliziranim kandidatom za HTx.

PRIKAZ SLUCAJA

48-godidnja zena s anamnezom karcinoma dojke podvrgnuta
je kirurSkom lijecenju koje se sastojalo od mastektomije lijeve
strane dojke s aksilarnom limfadenektomijom. Postoperativno
je primila adjuvantnu kemoradioterapiju i hormonsku terapiju
tamoksifenom.

Godinu dana nakon zavrSetka terapije razvila je simptome
i znakove zatajenja srca. Javila se s umorom, dispnejom i
perifernim edemom, Sto je dovelo do viSestrukih hospitalizacija
u regionalnoj bolnici zbog akutnih dekompenzacija. Sest mjeseci
nakon pojave simptoma upucena je u Klinicki bolnicki centar
(KBC) radi lijecenja uznapredovalog zatajenja srca.

U KBC-u je kardioloSka evaluacija otkrila dilatiranu
kardiomiopatiju karakteriziranu restriktivnim punjenjem
i volumenskim preopterecenjem desne klijetke s istisnom
frakcijom lijeve klijetke (LVEF) ispod 40% i simptomima NYHA
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klase I11, Sto ukazuje na terminalnu toksicnu kardiomiopatiju
(TC). Magnetska rezonancija srca potvrdila je nalaze u skladu
s TC, postavljajuci konacnu dijagnozu.

Kardiotoksi¢nost je dobro poznata komplikacija sistemske
terapije raka i torakalne radioterapije s varijabilnom
incidencijom, reverzibilno3¢u i klinickom slikom. Prema
trenutnim definicijama, karakterizira se kao smanjenje istisne
frakcije lijeve klijetke (LVEF) za >5% do ispod 55% u prisutnosti
simptoma zatajenja srca ili asimptomatski pad od >10% do
ispod 55% (10). Predstavlja drugi vodec¢i uzrok morbiditeta i
mortaliteta medu Zenama koje su preboljele rak dojke. Ova
je pacijentica bila podvrgnuta kemoterapiji, radioterapiji
i tamoksifenu $to ju je izloZilo povecanom riziku od kasne
kardiotoksi¢nosti.

S obzirom na nedavnu malignu bolest, HTx je u pocetku
bio kontraindiciran. Stoga je indicirana trajna mehanicka
cirkulatorna potpora, a godinu dana nakon pojave simptoma
TC-a, pacijentici je implantiran uredaj za potporu lijeve klijetke
(LVAD, HeartMate 3) kao privremeno rjeSenje do transplantacije,
u kombinaciji sa zamjenom bikuspidalne atrioventrikularne
valvule bioloSkom protezom. Postupak se zakomplicirao
zbog krvarenja tijekom operacije 3to je zahtijevalo obimnu
transfuziju. Ostala je na dugotrajnoj LVAD potpori 6,5 godina,
uz redovito kardioloSko pracenje i hemodinamsku optimizaciju
LVAD postavki.

Nakon pet godina onkolo3ke remisije, postala je prikladna za
transplantaciju te je stavljena na listu ¢ekanja Eurotransplanta.
Procjena prije transplantacije pokazala je visoke razine panela
reaktivnih antitijela (PRA), aiako je bila tri godine na listi, nije
bilo dostupnog kompatibilnog donora. Posljedi¢no, primijenjen
je pristup desenzibilizacije. PokuSan je pocetni IA, ali je prekinut
zbog nuspojava te je umjesto toga odabran PP.

Nakon identifikacije prikladnog donora s imunoloSkom
neuskladenoSc¢u prihvatljivog rizika te negativnom
prospektivnom unakrsnom podudarno3cu, prvi ciklus PP-a
proveden je kao dio neposredne pripreme pred transplantaciju.

Kod ove visoko senzibilizirane pacijentice, strategija prije
transplantacije ukljucivala je standardnu imunosupresiju u
kombinaciji sa sedam sesija PP-a. Dodatna terapija sastojala
se od intravenskog imunoglobulina (IVIG) i Cytotecta®
(humani citomegalovirusniimunoglobulin). U slucaju klinickih
ili histoloSkih dokaza odbacivanja, kao hitna terapija planiran
je eculizumab, inhibitor komplementa.

Nakon indukcijskog protokola, pacijentica je podvrgnuta
ortotopskom HTx-u. Medutim, perioperativni tijek bio je
kompliciran biventrikularnim zatajenjem presatka, obilnim
krvarenjem i potrebom za veno-arterijskom izvantjelesnom
membranskom oksigenacijom (VA-ECMO). Istog dana, nakon
prijema na jedinicu intenzivnog lijeCenja, bila je potrebna
kirurSka revizija i hemostaza zbog obilne drenaZe koja je
zahtijevala obimnu transfuziju.

Upotreba VA-ECMO uredaja uspje3no je prekinuta drugog
postoperativnog dana, a do Sestog dana prekinuta je vazoaktivna
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i inotropna potpora (adrenalin, milrinon, argipresin). Nakon
ukupno 104 sata mehanicke ventilacije, pacijentica je
ekstubirana.

Zbog visoke senzibilizacije, eculizumab je uveden rano u
postoperativnom razdoblju uz standardnu imunosupresiju. PP
je bio kontraindiciran zbog kontinuiranog krvarenja, dok je IA
u pocetku izbjegavan zbog prethodne nuspojave. Nakon 5to je
krvarenje stavljeno pod kontrolu, naknadni porast razine donor
specifi¢nih antitijela (DSA) potaknuo je pocetak IA nekoliko
dana kasnije uz odgovaraju¢u premedikaciju. Ukupno je
provedeno devet IA sesija koje je pacijentica dobro podnijela
bez nuspojava. Dodatni ciklusi IVIG-a primijenjeni su u viSe
navrata. Standardna imunosupresivna terapija sastojala se od
tacrolimusa, methylprednisolonea, mycophenolate mofetila
i antitimocitnog globulina, dok je eculizumab primijenjen u
devet doza kao dio rezima desenzibilizacije.

U kasnom postoperativnom tijeku, pacijentica je razvila obilnu,
pretezno seroznu drenazu, inkapsulirani apikalni pleuralni
izljev i lijevi pneumotoraks. Do otpusta, pneumotoraks se
povukao, a drenaza je bila znatno smanjena.

Ehokardiografija je pokazala oCuvan LVEF (65%) bez defekata
kontraktilnosti ili valvularnih abnormalnosti. Otpustena je
72. postoperativnog dana sa stabilnom funkcijom presatka.

ZAKLJUCAK

Ovaj slucajistice da se transplantacija srca moze uspje3no izvesti
Cakikod visoko senzibiliziranih pacijenata s pocetno ogranicenim
moguc¢nostima lijeCenja. PaZljiv odabir pacijenata, pedantno
perioperativno lije¢enje i primjena multimodalnih strategija
desenzibilizacije klju¢ni su za postizanje povoljnih ishoda.
Iako su strategije desenzibilizacije klju¢ne u prevladavanju
imunolo3kih barijera, jo3 uvijek ne postoji standardizirani pristup
za pacijente sa sr€anim oboljenjima. Vecina reZima prilagodena
je transplantaciji bubrega $to naglasava potrebu za jasnijim
dokazima i protokolima specificnima za srce (5,6). Potrebna
su daljnja istrazivanja kako bi se definirali standardizirani
protokoli i optimizirala terapija u ovoj sloZzenoj podskupini.
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