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TRANSPLANTACIJA SRCA U DJECE U HRVATSKOJ
— NASA PRVA ISKUSTVA

HEART TRANSPLANTATION IN CHILDREN IN CROATIA — OUR FIRST EXPERIENCES

IVAN MALCIC, DARKO ANIC, DOROTEA BARTONICEK, DALIBOR SARIC, |
HRVOJE KNIEWALD, DRAZEN BELINA, MILIVOJ NOVAK, SLOBODAN GALIC,
MIRAN CVITKOVIC, VISNJA IVANCAN, DRAZEN JELASIC, JASNA STOIC BREZAK*

Deskriptori: Transplantacija srca — imunologija, komplikacije, smrtnost; Dilatacijska kardiomiopatija — kirurgija;
Restrikcijska kardiomiopatija — kirurgija; Prirodene sré¢ane greske — kirurgija; Odbacivanje transplantata
— dijagnoza, imunologija, lijecenje; Poslijeoperacijske komplikacije; Poslijeoperacijska skrb; Imunosu-
presivi — terapijska primjena; Ishod lije¢enja; Analiza prezivljavanja; Kaplan —meirova analiza; Kvaliteta
zivota; Djeca; Hrvatska

Sazetak. Uvod: Transplantacija srca (TS) prihvatljiva je metoda lijecenja teskih srcanih bolesti i kod djece kada se
iscrpe sve ostale mogucénosti. Namijenjena je primarno djeci s kardiomiopatijama, rjede s teSkim aritmijama ili prirode-
nim sré¢anim grjeskama. Lije¢enje tom metodom nalaze multidisciplinarnu specijalistiCku suradnju te potporu okoline
u kojoj dijete Zivi. Cilj: Glavni je cilj prikazati razvoj pedijatrijske transplantacijske kardiologije u Hrvatskoj. Sporedni
je cilj podizanje svijesti o transplantaciji srca u djece, radi motivacije za donaciju organa jer je to najveéi ograni¢avajuci
¢imbenik ove metode. Rezultati studije: Prva transplantacija srca u djeteta u¢injena je u Hrvatskoj 2011. godine. Pripre-
ma za transplantaciju napravljena je za 11-ero djece. Dvoje je umrlo na listi ¢ekanja, jedno je skinuto s liste ¢ekanja
zbog oporavka, a u osmero je ufinjena transplantacija; dvoje od njih je umrlo, jedno dijete neposredno nakon transplan-
tacije, a jedno u ranome posttransplantacijskom razdoblju. Svi su pacijenti zadovoljili kriterije sr¢ane insuficijencije,
cetvero sa stadijem C — status 2 i sedmero sa stadijem D — status 1A i I1B. Od 11-ero koji su zadovoljili kriterije za TS
svi su imali kardiomiopatiju, osmero dilatacijsku i troje restrikcijsku. U skupini bolesnika s dilatacijskom kardiomiopa-
tijom nalaze se Cetiri s postmiokarditicnim DKM-om, jedan s idiopatskim, jedan u okviru aritmogenog KM-a, jedan u
okviru entitetskog oblika koji se zove Carvajalov sindrom (ADVK/LV), dok je jedno dijete imalo DKM kod HLHS-a,
ali kao NkKM. Od dvoje umrlih prije transplantacije jedno je dijete imalo postmiokarditicni DKM, a jedno Carvajalov
sindrom. Neposredno nakon transplantacije umrlo je dojence sa sindromom hipoplasti¢noga lijevog srca koje je pret-
hodno imalo Norwoodove operacije I 1 IT (Glennova operacija ili PCPC), a indikacija je bila teski DKM zbog i u okvi-
ru NkKM-a. PHD je pokazao hiperakutno odbacivanje. U ranome postoperativnom razdoblju umro je i 15-godisnji
mladi¢ s aritmogenim DKM-om, prethodno dugotrajno lije¢en konvencionalno i elektroterapijom, zbog zatajenja DV-a
(mozda zbog akutnoga stani¢nog odbacivanja). Podjednaka je zastupljenost prema spolu (Z : m) u cijeloj skupini (6 : 5)
i u skupini transplantiranih (4 : 4). Srednja dob kod transplantacije srca bila je 84,8 mjeseci (22 — 167 mj.), a srednje
vrijeme ¢ekanja donora 53 dana (7 — 147 dana). Kaplan-Meierove krivulje za Sestogodisnje razdoblje pokazuju 75%-tno
prezivljenje. U radu se opisuju brojne posttransplantacijske komplikacije, imunosupresivna terapija, protokol pracenja
bolesnika i kvaliteta zivota. Prema kriterijima NYHA-e, nalazimo izrazito poboljSanje kvalitete zivota za sve bolesnike
(pomak s 3 — 4 na 1 — 2). Zakljucak: Transplantacija srca u nasoj se Klinici provodi od 2011. godine. Uspjesnost ovisi
o pravodobnom postavljanju dijagnoze i prepoznavanju terminalnog stadija bolesti s jo§ zadovoljenim uvjetima za
transplantaciju (PVR < 6 Wj, TPG < 15 mmHg) te svijesti javnosti i lije¢nika u prepoznavanju potencijalnih donora.
Prezivljenje u SestogodiSnjem razdoblju (75%) svjedo€i o osposobljenosti naseg tima za tako slozen medicinski iskorak.

Descriptors: Heart transplantation — adverse effects, immunology, mortality; Cardiomyopathy, dilated — surgery;
Cardiomyopathy, restrictive — surgery; Heart defects, congenital — surgery; Graft rejection — diagnosis,
imunology, therapy; Postoperative complications; Postoperative care; Immunosuppressive agents — thera-
peutic use; Treatment outcome; Survival analysis; Kaplan-Meier estimate; Quality of life; Child; Croatia

Summary. Introduction: Heart transplantation (HT) is an acceptable method of treating severe heart diseases in chil-
dren when all other options have been exhausted. It is primarily intended for children suffering from cardiomyopathies,
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less often for children with severe arrhythmias and congenital heart defects. This method of treating children requires a
multidisciplinary specialist cooperation and support in the child’s home surroundings. Goal: The main goal is to present
the development of Croatian paediatric transplantation cardiology. The secondary goal is to raise awareness of heart
transplantations in children in order to motivate organ donations, it being the most limiting factor of the method. Results
of study: The first heart transplantation in a child in Croatia was performed in 2011. Transplantation preparations were
performed in eleven children. Two of the children died while on the waiting list, one child was removed from the wait-
ing list due to recovery, and in eight of the children a transplantation was performed. Two of the eight died, one during
transplantation and one in the early post-transplantation period. All patients met the heart insufficiency criteria, four in
stage C — status 2 and seven in stage D — status 1A and 1B. Of the initial eleven who met the HT criteria all had cardio-
myopathies, eight dilated and three restrictive. In the dilated cardiomyopathy group of patients there were four with
post-myocarditis DCM, one idiopathic, one within the arrhythmogenic CM, one within an entity form called the Carva-
jal syndrome (ARVCM/LV), while one child had DCM in HLHS, but as an NCCM. As for the two deceased before
transplantation, one had post-myocarditis DCM, and one had Carvajal syndrome. An infant who died immediately after
transplantation had hypoplastic left heart syndrome with previous Norwood I and Norwood II (Glenn or PCPC) surger-
ies, and the indication was severe DCM caused by and within NCCM.The death occurred because of hyperacute cel-
lular rejection (PhD). A fifteen-year-old boy with arrhythmogenic DCM died in early postsurgical period due to RV
failure (possibly because of acute cellular rejection). He had previously been subjected to a long-term conventional
treatment and electrotherapy. Sex distribution (m, f) within the entire group (6:5) and within the HT group (4:4) was
even. Mean age in heart transplantations was 84.8 months (22-167 months), and mean donor waiting period was 53
days (7-147 days). Kaplan-Meier curves for a six-year period indicate a 75% survival rate. The study describes numer-
ous post-transplantation complications, immunosuppressive therapy, patient monitoring protocol and quality of life. A
significant increase in quality of life is found according to the NYHA criteria (shift from 3-4 to 1-2) for all patients.
Conclusion: Our Clinic has been performing heart transplantations since 2011. The success depends on timely diagnos-
ing and identifying the terminal stage of the disease which also meets the transplantation criteria (PVR<6Wj, TPG
<15mmHg), on public awareness and on the ability of doctors to recognize potential donors. The six-year period sur-

vival rate of 75% testifies to the ability of our team to make such a complex medical step forward.

Transplantacija srca prihvacéena je terapijska metoda u
djece i dojencadi. Prva u svijetu ucinjena je 1960. godine s
prezivljenjem od nekoliko dana.! Prema registru ISHLT-a
(International Society for Heart and Lung Transplantati-
on), na godinu se u svijetu ucini 350 — 400 transplantacija
srca u dje¢joj dobi, $to je 10% u odnosu prema odrasloj
populaciji.?

Smatra se da danas u svijetu ima stotinjak centara koji
na godinu transplantiraju najmanje 500 djecjih srca.” Tako
je ortotopna transplantacija postala prihvatljiva metoda za
lijecenje kardiomiopatija i prirodenih sréanih grjesaka uz
strogo propisane indikacije. One su za transplantaciju
odredene stupnjem sréane insuficijencije. Tu ulaze stupanj
C sr¢ane insuficijencije (abnormalna morfologija i funk-
cija srca sa znakovima sré¢anog zatajenja) i stupanj D srca-
ne insuficijencije (potreba za kontinuiranom primjenom
inotropa, mehani¢kom ventilacijom i prostaglandinima
E1 (PGE1) u novorodenc¢adi).’* Prema dostupnim podat-
cima, trazi se pluéna vaskularna rezistencija ispod 6 Wj,
iako ovdje ima proturjecnih misljenja, a transpulmonalni
gradijent nizi od 15 mmHg.*¢ Glavne su indikacije za
transplantaciju srca u djece kardiomiopatije, a zatim slije-
de kongenitalne srcane grjeske koje se ne mogu lijeciti
konzervativnim mjerama ili imaju teSke postoperativne
komplikacije (failing Fontan, sindrom PLE, aritmije) i,
naposljetku, rijetki bolesnici s teskim aritmogenim epizo-
dama koje se ne mogu sanirati medikamentno i elektrote-
rapijom ili prelaze u aritmogene kardiomiopatije. U neke
djece moze se oc¢ekivati i retransplantacija.*”#

Prva transplantacija srca u Hrvatskoj ucinjena je 1988.
godine u adultnoj dobi,’ a prvi TS u djece ucinjen je 2011.
godine, o ¢emu smo izvijestili na kongresu AEPC-a 2015.
godine.'”

Cilj rada jest prikazati svoja prva iskustva i analizirati
ishod transplantacije srca u djece tijekom SestogodiSnjeg
razdoblja (2011. —2017.).
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Opée vaZne napomene
prije prikaza bolesnika

Da bi se mogla uciniti transplantacija srca u djece, nuz-
no je ostvariti teoretske i prakticne uvjete za takav isko-
rak, a oni su vezani uz nekoliko vaznih predoperativnih
¢imbenika:

— Sustav Eurotransplant ima nezamjenjivu ulogu jer
omogucava ulazak u mrezu donora na razini cijele Euro-
pe. Da bi to bilo moguce, u nasoj ustanovi postoji jedinica
za kontakt s Eurotransplantom pod nazivom ,,Odjel za
koordinaciju transplantacija i eksplantacije* koja ima ne-
koliko klju¢nih obiljezja vaznih za dobivanje srca. Kratak
opis poslova vezanih uz alokaciju srca moze se opisati u
nekoliko osnovnih tocaka: 1. Temeljna izobrazba iz kar-
diologije; 2. Sposobnost brze reakcije i organizacije; 3.
Znanje engleskog jezika u govoru i pismu te komunikacij-
ske vjestine; 4. Rad na racunalu; 5. Poznavanje propisa i
zakona.

— Kriteriji za odabir. Pri odabiru bolesnika moraju se
slijediti kriteriji iz literature na osnovi kojih se odreduje
stupanj sréane insuficij encue (samo stupnjevi C i D kako
je prije opisano). Sve niZe razine sr¢ane insuficijencije ne
dopustaju pristup.® Uz poznavanje tih kriterija pedijatrij-
ski i kardiokirurski tim moraju ve¢ sada biti spremni za
zbrinjavanje bolesnika kod ovih stupnjeva sréane insufici-
jencije, ali i slijediti daljnje moguc¢nosti odrzavanja cirku-
lacijske stabilnosti koje se pojavljuju napretkom znanja i
tehnologija.>*&!!

— Prijeoperativna obrada — Protokol pretraga pri ob-
radi za transplantaciju srca. Uz niz opéih i standardnih
pretraga, ne samo srca ve¢ i drugih organa i organskih su-
stava (funkcija SZS-a, jetre, bubrega) ovdje isticemo
neke osobitosti prijeoperativne pripreme. U prvom je redu
nuzno odrediti antropometrijske vrijednosti prema stan-
dardima Eurotransplanta, markere na hepatitis B i C te
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serologiju na viruse (herpes simpleks, herpes zoster,
Epstein-Barrin virus, Coxsackie virus, Echovirus i cito-
megalovirus), a zatim na toksoplazmu, mikoplazmu i
HIV. Uz obvezatnu HLA-tipizaciju valja uciniti detaljnu
imunolosku obradu te brojne supspecijalisti¢ke pretrage
(okulist, ginekolog, stomatolog, neurolog itd.). Svim je
nasim bolesnicima ucinjena i biopsija miokarda, ponaj-
prije radi spoznaje o etiologiji kardiomiopatije, osim u
djeteta s HLHS-om.

— Spremnost kardiokirurskog tima i neprestano prozi-
manje s timom pedijatrijskih kardiologa. Ovaj se uvjet
moze ostvariti nakon dugogodisnjeg prozimanja znanja i
iskustva u timskom radu koji ovim iskorakom dozivljava
svoj vrhunac. Brojne vjestine i teoretska znanja pedijatrij-
skih kardiologa, anesteziologa, kardijalnih kirurga, perfu-
zionista, a zatim transfuziologa, patologa i pedijatrijskih
intenzivista te mnogih drugih profila stru¢njaka dopustaju
uvrStavanje naseg Centra u jedan od stotinjak u svijetu
koji su kadri transplantirati srce u djeteta. Dakako da su
kultura komunikacije i nedvojbena profesionalnost u tako
sloZzenome timskom radu preduvjet za ostvarenje cilja.

— Spremnost za postoperativni tretman. S obzirom na
to da se u razli¢itim centrima razlikuju protokoli za post-
operativni tretman, centar koji se odlu¢uje na TS mora biti
spreman za neposredno djelovanje odmah nakon trans-
plantacije jer prve komplikacije, ukljucuju¢i i hiperakutno
odbacivanje, po¢inju ve¢ prvih minuta i sati nakon TS-a.

Zato moramo imati na raspolaganju ove moguénosti: 1.
antitimocitni globulin (neposredno nakon TS-a); 2. gluko-
kortikoide (pulsne doze metilprednizolona pri sumnji na
odbacivanje, a zatim Decortin u propisanim dozama do
godinu dana nakon TS-a, uz izbjegavanje ijatrogenih nus-
pojava); 3. lijekove za trajnu imunosupresiju nesteroid-
nog podrijetla (u nasem su protokolu mikofenolat mofetil
— MMF (CellCept) i takrolimus (Prograf), uz sposobnost
odredivanja njihove razine u serumu; 4. antimikrobnu te-
rapiju aciklovirom tijekom 2 — 3 mjeseca nakon TS-a (radi
zaStite od mogucée aktivacije citomegalovirusa) te sulfo-
namide radi zastite od nozokomijalnih, odnosno oportuni-
stickih infekcija (u prvom redu Prneumocystis jirovecii).
Nepotrebno je naglasavati da jedinica za intenzivno lije-
¢enje (JIL) mora biti osposobljena za sve oblike interven-
cija, ukljuCujuéi primjenu sustava ECMO-a i metode na-
domjestanja bubrezne funkcije, sofisticiranu elektrotera-
piju (elektrostimulacija, resinkronizacija, ICD) te brojne
druge supspecijalisticke usluge. Pedijatrijski kardiolozi
moraju poznavati osnovne postulate infektologije i imu-
nologije, ali i biti spremni na konzilijarno misljenje struc-
njaka tih supspecijalnosti.

Rezultati studije o transplantaciji srca
kod djece u Hrvatskoj

Prva transplantacija srca u djeteta u¢injena je u Hrvat-
skoj 2011. godine (tablica 1.). Priprema za transplantaciju

Tablica 1. Bolesnici koji su stekli uvjete za TS, transplantirani bolesnici i ishod transplantacijskog postupka u nasoj ustanovi u razdoblju od 2011. do
2017.

Table 1. Patients who met the HT criteria, patients with transplantations performed and outcomes of transplantation procedures in our institution
from 2011 to 2017

Broj i godina

Inicijali, datum rodenja i spol  Dijagnoza

Stupanj sr¢ane

Datum TS-a  Ishod TS-a

Mumber /Initials, date of birth and sex ~ /Diagnosis insuficijencije /Date of HT ~ /HT outcome
and year /Heart failure degree
1.2011. M. C.,r.3.3.1999., z./f DKM, postmiokarditi¢ni D 24.7.2011.  pozitivan
/DCM, post-myocarditis /positive
2.2013. M. K, r. 19. 11. 1999, z./f RKM, idiopatski C 12.2.2013.  pozitivan
/RCM, idiopathic /positive
3. K. T, r 12.10. 2006., z./f DKM, postmiokarditi¢ni D smrt prije TS-a
/DCM, post-myocarditis 17.4.2013.
/death before HT
17.4.2013
4.2014. B.D.,r. 13.5.2009., m. RKM/NKKM C 25.4.2014.  pozitivan
/RCM/NCCM /positive
5. P. L., r. 10.8.2008., m. Carvajalov sindrom D smrt prije TS-a
(ADVK/LV KM) 11.3.2014.
/Carvajal syndrome /death before HT
(ARV/LV CM) 11.3.2014
6. M. M., r.21.5.1999., z./f DKM, idiopatski D 6.6.2014. pozitivan
/DCM, idiopathic /positive
7. J.T,r. 11.2.2002., m. RKM idiopatski C 3.8.2014. pozitivan
/RCM, idiopathic /positive
8. C.1,1.3.9.1999., m. DKM, aritmogeni D 5.8.2014.  smrt nakon TS-a
/DCM, arrhytmogenic /death after HT
9.2015. LV,r17.11.2014., z./f DKM, postmiokarditi¢ni C skinuta s liste — oporavak
/DCM, post-myocarditis /removed from list — recovery
10. 2016. M. C., 1. 14.10.2014., z./f HLHS, NKKM D 10. 8.2016.  smrt pri operaciji TS-a
(Norwoodova + Glennova operacija) /death at HT operation
/HLHS, NCCM (Norwood + Glenn)
11.2017. M.T,r. 18.2.2014., m. DKM, KKAVB, arrh. D 8.1.2017. pozitivan
/DCM, CCAVB, arrhytmogenic /positive

Legenda/Legend: DKM/DCM — dilatacijska kardiomiopatija/dilated cardiomyopathy, RKM/RCM - restrikcijska kardiomiopatija/restrictive cardiomyopathy,
ADVK/LV/ARV/LV — aritmogena kardiomiopatija desne/lijeve klijetke/arrhythmogenic right ventricular/left ventricular cardiomyopathy, HLHS/NKkKM/
HLHS/NCCM - sindrom hipoplasti¢noga lijevog srca/nekompaktna kardiomiopatija/hypoplastic left heart syndrome/non-compaction cardiomyopathy, TS/HT
— transplantacija srca/heart transplantation, KKAVB/CCAVB — kompletni kongenitalni atrioventrikularni blok/ congenital complete atrioventricular block
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Tablica 2. Prijetransplantacijska i posttransplantacijska medikamentna terapija, postoperativne komplikacije i kvaliteta zZivota (kriteriji NYHA-e)
u skupini djece s uspjesnim TS-om
Table 2. Pre-transplantation and post-transplantation drug therapy, postsurgical complications and quality of life (NYHA criteria) in a group

of children who had successful HT (empty cells refer to either patients who did not make it to the HT or to those who died during or after HT)

Pa‘;:., mj./god. Terapija Terapija Komplikacije ~ PAPm, Komplikacije Trajna NYHA
Br./god. ro T/rg%} prije TS-a za TS prije TS-a TPG, poslije TS-a IS terapija ?njel..
Ny. ;p o Therapy Therapy Pre-HT (mmHg) Post-HT Permanent pose
atient,sex, L . . NYHA
pre-TS for TS complications  PVR (Wj) complications ISTh
age/Dg pre/post
1.2011. M.C, ACEI, Inotropi CVI, EPI, 30/10 (18), UA, EK, CVI, Takrolimus, MMF, 4/2
3./1999., diuretici /Inotropes MOZ/MOF 12 sinusna bradikardija,  prednizon 10 mj.
z./f /diuretics, (levosimendan), 2,3 ugradnja ES-a /tacrolimus, MM,
DKM/DCM karvedilol, MV /AF, EC, CVI, sinus prednisone
metildigoksin bradycardia, PM 10 months
/methyldigoxin implantation
2.2013. M.K., ACEI, 58/31(42), PH, renalna Takrolimus, MMF, 4/2
11./1999., diuretici 14 insuficijencija/renal prednizon — zbog
z./f /diuretics 5 failure, CVVHD, odbijanja do danas
RKM (idiop.) Cushing/Cushing’s /tacrolimus, MM,
/RCM syndrome, prednisone — due to
(idiopathic) osteoporoza/ rejection up to now
osteoporosis, 24 mj.
nakon TS-a stupanj
odb. 3A/ 24 months
after HT degree
of rejection 3A
4.2014. B.D, ACEI, 65/33 (44),  PH, ECMO (V-A), Takrolimus, MMF, 3/1
5./2009., diuretici 22 pseudomembranozni  prednizon 12 mj.
m. /diuretics, 4.8 kolitis, ijatrogeni /tacrolimus, MM,
RKM/RCM propranolol Cushing prednisone
(NKKM) /pseudomembranous 12 months
colitis,
iatrogenic Cushing's
syndrome
6. M. M., Nisko- Inotropi Tromboza 60/27 (38),  Hematoperikard, Takrolimus, MMF, 3/1
5./1999., molekularni /inotropes, LVS-a 18 renalna prednizon 13 mj.
z/f heparin metildigoksin/  /LSV 5,5 insuficijencija /tacrolimus, MM,
DKM/DCM /LW heparin methyldigoxin, thrombosis st. I1I. prednisone
ACEI, /hematopericardium, 13 months
diuretici renal failure 3rd
/diuretics degree
7. JI.T, Spironolakton 70/45 (50), PH, ECMO Takrolimus, MMF, 4/2
2./2002., /spironolactone, 25 (V-A, V-V), prednizon 13 mj.
m. aspirin 58 ugradnja /tacrolimus, MM,
RKM/RCM ES-a, renalna prednisone
insuficijencija, 13 months
CVVHD
/PH. ECMO
(V-A, V-V),
PM implantation,
renal failure,
CVVHD
11.2017. M.T, ACEI, Inotropi Ugradnja 57/40 (46),  Akutno humoralno Metilprednizolon 4/2
2./2014., diuretici /inotropes, ES-a 18 odbacivanje puls.), takrolimus,
m. /diuretics, MV /PM 5,5 /acute humoral MMF, prednizon
DKM/KKAVB  metildigoksin implantation rejection /methylprednisolone
/DCM/CCAVB  /methyldigoxin 3./2016. pulse, tacrolimus,

MM, prednisone

Legenda/Legend: DG — dijagnoza/diagnosis, DKM/DCM — dilatacijska kardiomiopatija/dilated cardiomyopathy, RKM/RCM - restrikcijska kardiomiopatija/
restrictive cardiomyopathy, KKAVB/CCAVB — kongenitalni kompletni AV blok/congenital complete atrioventricular block, ACEI — inhibitori enzima koji
konvertira angiotenzin/angiotensin converting enzyme inhibitors, CVI — cerebrovaskularni inzult/cerebrovascular insult, EPI — epilepsija/epilepsy, UA/AF —
undulacija atrija/atrial flutter, MOZ/MOF — multiorgansko zatajenje/multiple organ failure, PVR — plu¢na vaskularna rezistencija/pulmonary vascular resistan-
ce, EK/EC — elektrokonverzija/electroconversion, PH — pluéna hipertenzija/pulmonary hypertension, MMF/MM — mikofenolat mofetil/mycophenolate mofetil,
CVVHD - kontinuirana venovenska hemodijaliza/continuous veno-venous hemodyalisis, TPG — transpulmonalni gradijent/transpulmonary gradient, LVS/
LSV — lijeva vena supklavija/left subclavian vein, ECMO — ekstrakorporalna membranska oksigenacija/extracorporeal membrane oxygenation, MV —

mehanicka ventilacija/mechanical ventilation

napravljena je za 11-ero djece, ali sva nisu prezivjela vri-
jeme Cekanja na srce. Dvoje je djece s liste cekanja umrlo
(pac. 315), 1to djevojCica s postmiokarditi¢nom dilatacij-
skom kardiomiopatijom (Eekanje na srce 12 dana) i djecak
s ADVK/LV-om, odnosno Carvajalovim sindromom; kod
ovog djecaka primarno predlozenu transplantaciju srca ro-
ditelji su odbili, a kod drugog pokusaja nismo docekali
srce (vrijeme ¢ekanja na srce trajalo je 34 dana). Jednogo-
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disnja djevojcica s postmiokarditicnim DKM-om skinuta
je s liste nakon 6 mjeseci (pac. 9), zbog oporavka koji vise
nije zadovoljavao kriterije za transplantaciju srca (EF 35
—40%). Oporavak je uslijedio nakon molekularnogenetic-
ke analize s pomo¢u RT-PCR-a (Tiibingen, Njemacka)
kada je isklju¢eno postojanje virusnog RNK u miokardu,
pa je zapocelo slobodno lijecenje glukokortikoidima (De-
cortin). Transplantacija je ucinjena u osmero bolesnika
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Tablica 3. Rezultati posttransplantacijske biopsije srca (celularni i humoralni)
Table 3. Post-transplantation heart biopsy results (cellular and humoral)

Br./god. Pac., mj./god. rodenja, spol/DG 1 mj. 2 mj. 3 mj. 6 mj. 12 mj. 2 god. 3 god. 4 god. 5 god.
Ny. Patient, sex, age/Dg /month /months /months /months /months [years /years /years /years
1.2011. M. C., 3./1999., z./f 1A 0 0 0 0 0 0 0 0
DKM/DCM
2.2013. M. K., 11./1999., z./f 0 0 IR IR IR 2R 0 IR
RKM (idiop.)/RCM (idiopathic) IR
4.2014. B.D., 5./2009., m. 0 0 0 0 0 0 2R
RKM/RCM (NkKM)
6. M. M., 5./1999., z./f 0 0 0 0 0 0
DKM/DCM
7. J. T, 2./2002., m. 1R(1A) 0 IR 0 0 0
RKM/RCM
11.2017. M. T, 2./2014., m. 1A (?) C4d C4d 0

DKM/RKM, KKAVB
DCM/RCM, CCAVB

(pac. 1,2,4,6,7,8,101 11), a dvoje od njih je umrlo;
jedno dijete neposredno nakon transplantacije (pac. 10), a
drugo dva tjedna nakon transplantacije (pac. 8). Svi su pa-
cijenti zadovoljili traZene kriterije sr¢ane insuficijencije
kojih smo se pridrzavali (navedeno u uvodu). Cetvero
djece imalo je insuficijenciju sa stadijem C — status 2 i
sedmero sa stadijem D — status 1Ai 1B. Od 11-ero koji su
zadovoljili kriterije za TS svi su imali kardiomiopatiju, od
¢ega ih je osmero imalo dilatacijsku, a troje restrikcijsku
kardiomiopatiju. Dilatacijska kardiomiopatija u troje je
djece bila postmiokarditicna (dokazano biopsijom mio-
karda) (pac. 1, 3, 9), jedno je dijete imalo idiopatski KM,
jedno DKM u sklopu ADVK/LV-a (Carvajalov sindrom)
(pac. 5), jedno aritmogeni DKM (pac. 8) i jedno DKM s
kompletnim kongenitalnim AV-blokom (postmiokardi-
tiéni — aritmogeni) (pac. 11). Jedini bolesnik na listi za
transplantaciju koji je imao u osnovi prirodenu sr¢anu
grjesku (HLHS) imao je takoder kao glavni razlog za
transplantaciju dilatacijsku kardiomiopatiju desne klijetke
s obrascem NkKM-a (pac. 10). Druga prema ucestalosti
jest restrikcijska kardiomiopatija opisana u troje bolesni-
ka, i to u dvoje kao idiopatska (pac. 2 i 7), a jedan je imao
RKM u sklopu NkKM-a (pac. 4). Od dvoje umrlih prije
transplantacije, jedno je dijete imalo postmiokarditi¢ni
DKM, a jedno Carvajalov sindrom (ADV/LV DKM) (pac.
3 15). Za vrijeme transplantacije umrlo je dojence sa sin-
dromom hipoplasti¢noga lijevog srca koje je prethodno
imalo Norwoodove operacije I i II (Glennova operacija ili
PCPC), a indikacija je bila teski DKM zbog i u okviru
NkKM-a. U ranome postoperativnom razdoblju umro je
15-godisnji mladi¢ zbog zatajenja desnog srca, s DKM-om
uzrokovanim dugotrajnim aritmijama (aritmogeni KM),
prethodno dugotrajno lijeCen konvencionalno antiaritmi-
cima i elektroterapijom. Zastupljenost djece prema spolu
(z : m) jest podjednaka, i u cijeloj skupini (5 : 6) i u skupi-
ni transplantiranih (4 : 4). Srednja dob kod transplantacije
srca bila je 84,8 mjeseci (22 — 167 mj.), a srednje vrijeme
¢ekanja donora 52,6 dana (7 — 147 dana). Prosje¢no vrije-
me boravka u JIL-u za transplantirane bolesnike iznosilo
je 39 dana (19 — 66 dana).

U radu se opisuju brojne prijetransplantacijske i posli-
jetransplantacijske komplikacije, imunosupresivna tera-
pija, protokol pracenja bolesnika i kvaliteta Zivota (tabli-
ca 2.). Jedan je pacijent prijetransplantacijski imao CVI
(pac. 1), a jedan trombozu VCS-a (pac. 6). Svi su prije
TS-a imali kontinuiranu primjenu inotropa, mehanicku

ventilaciju i stupanj D sréane insuficijencije sa statusom
1A 1 1B ili stupanj C — status 1 i 2 (navedeno na tablici 1.).
Dvoje djece zbrinjavao je pedijatrijski kardiolog od fetal-
ne dobi, jedno s HLHS-om (pac. 10) (prethodno operirano
Norwoodovim operacijama I i II), a jedno s miokarditisom
i posljedicnim razvojem DKM/RKM-a s KKAVB-om.
Zbog toga mu je ugraden trajni elektrostimulator godinu
dana prije stecenih indikacija za TS (pac. 11). Svi su bole-
snici kompletno kardioloski obradeni, ukljucujuci i kate-
terizaciju srca s izmjerenim transpulmonalnim gradijen-
tom i izraCunanim PVR-om prema Fickovu principu. Svi
su imali PVR < 6 J x m? (izrazeno u hibridnim jedini-
cama), a transpulmonalni je gradijent ¢ak u cetiri od 6
transplantiranih (67%) bio visi od propisanoga. Najmladi
bolesnik predlozen za transplantaciju imao je 8 mjeseci
(r. 2015. god.), a najstariji 15 godina (r. 1999. god.). Pro-
sje¢no vrijeme od postavljanja indikacije za transplantaci-
ju do same transplantacije iznosi 63 dana (7 — 147 dana).

Posttransplantacijski dvoje je bolesnika bilo na ekstra-
korporalnoj membranskoj oksigenaciji (pac. 4 1 7). Jedna
je bolesnica imala posttransplantacijsku undulaciju atrija i
cerebrovaskularni inzult od ¢ega se potpuno oporavila uz
dvogodis$nju neuropedijatrijsku kontrolu. Sada zavr$ava
gimnaziju s odli¢nim uspjehom (pac. 1). Dvoje je bolesni-
ka dobilo elektrostimulator, jedna bolesnica zbog bradi-
kardije, odnosno bolesti sinusnog ¢vora (pa su se poceli
javljati znakovi sréane insuficijencije), a jedan bolesnik
zbog kompletnog atrioventrikularnog bloka na transplan-
tiranom srcu (pac. 1 1 7). Svi su imali imunosupresivnu
terapiju posttransplantacijski: 1. antitimocitni globulin
(neposredno nakon TS-a) dobili su svi bolesnici; 2. gluko-
kortikoide: a) pulsnu dozu prednizolona pri sumnji na
akutno odbacivanje (bolesnik 11), b) Decortin svim bo-
lesnicima u propisanim dozama do godinu dana nakon
TS-a; 3. trajnu imunosupresiju mikofenolat mofetilom
(CellCept) (1200 mg/m?) i takrolimusom (Prograf) (uz
kontrolu razine u serumu); 4. antimikrobnu terapiju aci-
klovirom tijekom 2 — 3 mjeseca nakon TS-a (radi zastite
od moguce aktivacije citomegalovirusa) te trimetoprim-
sulfametoksazol radi zastite od nozokomijalnih, odnosno
oportunisti¢kih infekcija (u prvom redu Preumocystis
Jirovecii). Biopsija miokarda radena je u svih posttrans-
plantacijski prema protokolu nakon 1, 2, 3, 6 i 12 mjeseci,
a zatim svakih 12 mjeseci. Bioptat je analiziran citoloski i
prema zahtjevu humoralno u nasoj ustanovi (tablica 3.).
Prema podatcima iz tablice 3., dosad je posttransplantacij-
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Kaplan-Meier analiza prezivljavanja djece s TS u KBC Zagreb
/Kaplan-Meier analysis of survival in children with HT in UHC Zagreb
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Grafikon 1. Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja djece s transplantira-
nim srcem u razdoblju od 2011. do 2017.

Chart 1. Kaplan-Meier survival curve in children with heart transplanta-
tion from 2011 to 2017

ski u¢injeno 39 biopsija miokarda, s pozitivnim nalazom
u 13 (33%) bolesnika od ¢ega u dvije biopsije humoralno
odbacivanje, a u 11 celularno odbacivanje razli¢ita stup-
nja. Najvise pozitivnih nalaza na odbacivanje, pa prema
tome i potrebu za revizijom posttransplantacijske terapije
imaju bolesnici s izvornim RKM-om (pac. 2, 7, 11). Svi su
posttransplantacijski imali ijatrogeni Cushingov sindrom,
pa je stoga u terapiju kod vecine bila uklju¢ena adjuvan-
cija zbog ijatrogenih nuspojava (npr., vitamin D i kalcij
zbog glukokortikoida, magnezij zbog MMF-a i Prografa).
Svi su bolesnici dozivjeli znatno poboljSanje kvalitete zi-
vota, uz normalno podnoSenje fizickih aktivnosti i nor-
malnu Skolsku dob, bez znatne razlike od vr$njaka. Cetve-
ro je djece od NYHA 4 napredovalo u NYHA 2, a dvoje
od NYHA 3 u NYHA 1 (tablica 2.). Sestogodis$nje preziv-
ljenje nasih bolesnika jest 75% (vidi Kaplan-Meierovu
analizu — grafikon 1.).

Rasprava

Transplantacija srca ukljucuje nekoliko velikih indika-
cijskih podrucja. Iako se inicijalno ¢inilo da je zbog veli-
kog broja prirodenih sréanih grjesaka to i glavno indika-
cijsko podrucje, razvoj kardijalne kirurgije i interven-
cijske kardiologije omogucuje netransplantacijske oblike
lijeCenja u vecine djece s PSG-om. Stoga su glavna indi-
kacijska podrucja kardiomiopatije, a zatim aritmije i arit-
mogene kardiomiopatije pa tek onda prirodene srcane
grjesSke. Nedostatak donora osnovni je razlog da se nastoje
iscrpsti sve druge metode, a onda tek na osnovi strogih
kriterija pristupiti transplantaciji srca kao posljednjoj i
neizbjeznoj metodi koja uvelike spasava i produzava zivot
djeci. Zbog preglednosti u raspravi odlucili smo se na pri-
kaz osnovnih indikacijskih podrucja.

Transplantacija i kardiomiopatije

Kardiomiopatije su najées¢a indikacija za TS. Cine
45% indikacija kod djece do godinu dana, a 65% kod
djece izmedu 11 — 17 godina, s time da se taj broj u po-
sljednje vrijeme povecava. NajCeS¢e je na programu
DKM, rijetko RKM, a jo$ rjede HKM. Neki bolesnici
imaju mijeSane fenotipove, npr., DKM i RKM.>!2

Dilatacijska kardiomiopatija (DKM):

Prema americkoj literaturi, 50% svih kardiomiopatija u
djece jesu dilatacijske,"® a prema hrvatskoj, dilatacijske
kardiomiopatije Cine 45,6% od svih registriranih u raz-
doblju od 1989. do 1999. godine.' Vise od 66% uzroko-
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vano je miokarditisom, genetski su uvjetovane ili spadaju
u skupinu neuromuskularnih i metabolickih bolesti, $to
smanjuje slobodu pri odlu¢ivanju za TS. Opcenito se
smatra da je postmiokarditi¢na kardiomiopatija manje ri-
zi¢na za TS nego DKM druge geneze.'* Rizi¢ni ¢imbenici
za posttransplantacijsku smrt jesu crna rasa, starija dob i
dulje vrijeme ishemije. Podatci iz literature pokazuju da
11% djece s DKM-om umire na listi ¢ekanja za transplan-
taciju, a da mehanicka ventilacija i aritmije ne povisuju
rizik od transplantacije. Prema rezultatima iz iste studije,
72% djece s DKM-om prezivljava razdoblje od 10 godi-
na.'® Opcenito se smatra da je krajnji ishod TS-a zbog
DKM-a bolji od ishoda kod drugih oblika KM-a.!”!#

Hipertroficna kardiomiopatija (HKM)

Prema americkoj literaturi, HKM ¢ini 42% od ukupnih
KM-a,"” §to je vrlo sli¢no podatcima iz hrvatske epide-
mioloske studije.'* Hipertroficne kardiomiopatije mogu
biti nepoznata podrijetla, obiteljske sarkomiopatije, pri-
druzene neuromuskularnim bolestima (distrofinopatije) i
nekim metaboli¢kim bolestima, ali i u sklopu sindromnih
bolesti koje se danas nazivaju RASopatijama (Noonanin
sindrom — NS, NS s multiplom lentiginozom — NSML koji
je prije nazivan sindrom LEOPARD, kardiofaciokutani
sindrom — CFCS, Costellov sindrom — CS i sindrom sli¢an
NS-u — NSLAH) te Beckwith-Weedemannov sindrom.'
Budu¢i da ovi bolesnici uglavnom ne o€ituju sréanu insu-
ficijenciju (dobra sistolicka funkcija) 1 vise opterecuju
pedijatrijsku kardiologiju sindromom iznenadne sréane
smrti (ISS), osobito kod asimetri¢ne hipertroficne kardio-
miopatije nastale zbog mutacije teskog lanca beta-mio-
zina i sr¢anog troponina T, to oni ¢ine tek 5 — 6% bolesni-
ka s TS-om.'”®2 Prema velikoj retrospektivnoj stu-
diji PCMR-a (Pediatric Cardiomyopathy Registry),* koja
ukljucuje 1085-ero djece, incidencija smrtnosti poslije
transplantacije u ove je djece visoka zbog prirodenih me-
tabolickih bolesti (57% dvije godine od dijagnoze) i kod
mijeSanih tipova (45% dvije godine nakon dijagnoze
HKM/DKM-a i 38% dvije godine nakon dijagnoze HKM/
RKM-a). Studija pokazuje da restrikcijska fiziologija (de-
finirana prema ehokardiografskim parametrima) 3,5 puta
povisava rizik od hospitalizacije i 5 do 7 puta povisava
rizik od iznenadne smrti ili je indikacija za transplantaci-
ju. Osnovni rizi¢ni ¢imbenici za iznenadnu smrt ili indi-
kaciju za TS jesu, dakle, hipertrofija septuma (s opstruk-
cijom ili bez nje), restrikcijska fiziologija i sklonost tes-
kim aritmogenim epizodama.?'*>?* Mortalitet na listi Ce-
kanja pacijenata s HKM-om visi je nego kod DKM-a
(14 : 11%),'*!7 a desetogodiSnje posttransplantacijsko pre-
zivljenje u pacijenata s HKM-om, prema PCMR-u, iznosi
47%, §to je znatno manje nego kod DKM-a (72%) i u od-
nosu prema skupini bez kardiomiopatije (63%).2* Medu
nasim bolesnicima s TS-om dosada nije bilo bolesnika s
HKM-om.

Restrikcijska kardiomiopatija (RKM)

RKM je najrjedi KM u djece i u osnovi se ocituje sma-
njenim volumenom obih klijetki, biatrijskom dilatacijom,
zadebljanjem ventrikularnih stijenki i atrioventrikularnih
zalistaka, otezanim punjenjem klijetki zbog njihove lose
rastegljivosti, ali vrlo ¢esto s normalnom ili priblizno nor-
malnome sistolickom funkcijom.? Incidencija je, prema
americkoj studiji, 4,5%" u odnosu na druge kardiomio-
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patije, a prema hrvatskoj studiji, 4,8%,'* ali postoje i
druge epidemioloske studije sa sli¢nim rezultatima.?
Prema PCMR-u, tre¢ina bolesnika s RKM-om ima mije-
Sani tip (RKM/HKM).?*?” Povijesno gledajuci, pacijenti s
RKM-om ¢esée umiru i teze se lije¢e od onih s drugim
KM-om, tako da im je mortalitet 63% nakon tri godine, a
75% Sest godina nakon dijagnoze.”®? Sinkopalne krize i
evidentna ishemija losi su prognosticki znakovi, konzer-
vativna terapija gotovo je nemocna, a progresivni razvoj
pluéne hipertenzije, tromboembolijski incidenti te ISS
zbog aritmogenih epizoda vecinu su centara, pa tako i nas,
nagnali na TS odmah nakon postavljanja dijagnoze.*® Ku-
mulativni rezultati prezivljenja nakon transplantacije bolji
su nego nakon konzervativnog lije¢enja?’ i iznose 58%
prezivljenja pet godina nakon TS-a. Smrtnost je na listi
cekanja 10%-tna, a rizi¢ni su ¢imbenici kao i kod drugih
kardiomiopatija (niska dobna skupina, ovisnost o ventila-
toru, ECMO, ventrikularna pumpa, intraaortalna balonska
pumpa i inotropna potpora).'® PreZivljenje 10 godina na-
kon TS-a ima ovaj omjer: RKM — cijela skupina — DKM
=47 :65:72%.'51"18 S obzirom na razdoblje od 6 godina
u svojoj skupini, ne mozemo o tome jos raspravljati, ali od
troje djece s RKM-om u nasoj skupini svi su prezivjeli TS,
premda je dvoje od njih imalo znatno visi TPG od propi-
sanoga. Mi smo se usudili te bolesnike uputiti na TS s
obrazlozenjem da je PVR u okvirima preporuka, a TPG
previsok zbog venookluzivne pluéne hipertenzije koja
uklanja sumnju o histoloSkim promjenama na razini arte-
riola (kao pri razvoju Eisenmengerova sindroma). Cinje-
nica je, medutim, da su posttransplantacijski rezultati
biopsije miokarda najlosiji upravo kod djece s prethodnim
RKM-om (tablica 3.). Moguée razloge nalazimo u ¢inje-
nici da se kod vecine djece s RKM-om ne zna etiologija
koja moze biti sistemskog podrijetla, pa etioloski ¢imbe-
nik ne nestaje ni nakon TS-a.2*3

Prirodene sréane grjeske
i transplantacija srca u djece

Ovu skupinu ¢ine bolesnici s PSG-om koji su prethod-
no neoperirani ili operirani potpuno ili palijativno kod
kompleksnih sr¢anih grjesaka. Iako registar ISHLT-a po-
kazuje da je KM najces¢i razlog za TS, mnogi centri u
SAD-u prikazuju rastuéi broj bolesnika s PSG-om spome-
nutim u gore navedenim skupinama. Voeller je sa suradni-
cima izvijestio 0 57% (173/307) TS-a sa PSG-om, od ¢ega
je 80% imalo samo jednu klijetku.'? Tako su rane ambicije
za TS kod HLHS-a bile pretjerane, pokazalo se da palija-
tivna rjeSenja valja respektirati do vremena dok se ne po-
jave simptomi zatajivanja palijativnih operacija kao $to su
insuficijencija desne klijetke ili razvoj teske trikuspidalne
insuficijencije.’'* Takvo stajaliSte poboljsalo je i odnos
prema pacijentima s pulmonalnom atrezijom i intaktnim
interventrikularnim septumom s problematicnom koro-
narnom cirkulacijom,***’ kao i prema pacijentima s hete-
rotaksijskim sindromom.**3* Ovakav pristup namece se i
zbog lista ¢ekanja, odnosno termina koji su nuzni za izvo-
denje nekih palijativnih zahvata (npr., operacije prema
Norwoodu). No, u ovih se pacijenata povecava broj rizi¢-
nih ¢imbenika kao §to su sindrom gornje Suplje vene
(Glennova operacija), failing Fontan,”* oslabljena ven-
trikularna funkcija,* plastiéni bronhitis, insuficijencija
jedinog atrioventrikularnog zalistka, aritmije, elektrosti-
mulacija, sindrom gubitka bjelan¢evina itd.*#44°

Kod pacijenata s Fontanovom cirkulacijom jo§ nema
iznjedrenih smjernica, ali neke komplikacije iziskuju ranu
odluku o transplantaciji srca, jer se ¢ini kako je vrijeme
prezivljenja tih rijetkih bolesnika kratko i da je znatan ri-
zi¢ni ¢imbenik.* Ti bolesnici, npr., imaju vrlo kratko vri-
jeme prezivljenja u odnosu prema onomu poslije TS-a
iako jos ne postoje vjerodostojni podatci o tome. Kod bo-
lesnika sa sindromom PLE TS dovodi do potpune rezolu-
cije simptoma iako u dijela bolesnika naknadno dolazi do
recidiva. Cini se da je odluku o TS-u potrebno donijeti
prije zbog toga Sto se tako odgada ostecenje jetre, odno-
sno ciroza jetre.*

Posttransplantacijski tretman

U posttransplantacijskom imunosupresivnom tretmanu
za odbacivanje sluzili smo se smjernicama Medunarod-
nog drustva za transplantaciju srca i pluca (ISHLT — Task
Force) iz 2010. godine.*’' Primjena tih smjernica razu-
mijeva poznavanje triju definicija odbacivanja:

1. Hiperakutno odbacivanje javlja se ubrzo nakon re-
perfuzije presatka (u nekoliko sati) zbog postojecih protu-
tijela primatelja protiv antigena HLA I. klase na endotelu
doniranog srca (molekule HLA II. klase obi¢no nisu pri-
sutne zbog niske ekspresije). Time se aktivira sustav kom-
plementa (kaskada), §to uzrokuje hiperakutno odbaciva-
nje presatka (stani¢na smrt — upala — agregacija tromboci-
ta — tromboza — ishemija — nekroza — smrt).>>%* Budu¢i da
ovaj proces dovodi do difuzne ishemije presatka i njegove
nekroze, on uvijek zavrsava fatalno. Prema nalazu patolo-
ga, uzrok smrti kod naseg bolesnika iz tablice 2. (pac. 10)
jest upravo hiperakutno odbacivanje.

2. Akutno stanicno odbacivanje (engl. acute cellular
rejection — ACR) javlja se u prvih 6 mjeseci nakon trans-
plantacije, a posredovano je T-limfocitima. 20 — 40%
osoba s transplantiranim srcem ima barem jednu epizodu
ACR-a tijekom prve posttransplantacijske godine. Smatra
se da nastaje zbog migracije donorovih makrofaga u limf-
no tkivo primatelja gdje djeluju kao stanice koje prezen-
tiraju antigen (engl. antigen-presenting cells) za donoro-
ve HLA-molekule primateljevim T-limfocitima. Time se
snazno aktivira kalcineurinski put (ali i neki drugi), Sto
rezultira oslobadanjem proupalnih interleukina (IL-2 i
IL-15), kao i molekula CD-25 i CD-124. Aktivirani T-lim-
fociti migriraju u endotel krvnih zila doniranog srca zbog
Cega nastaje i infiltracija plazma-stanicama, odnosno akti-
viraju se B-limfociti iz makrofaga, §to dovodi do imu-
nosno posredovane stani¢ne smrti (citoliza ili apoptoza).
Imunolozi mogu danas detaljno razjasniti slozene meha-
nizme citolize i apoptoze.’**

Ovdje je nuzno razjasniti evaluaciju i gradiranje odba-
civanja na osnovi endomiokardijalne biopsije (EMB).
Prva uniformna histoloska klasifikacija odbacivanja srca-
nog alopresatka na osnovi EMB-a objavljena je 1990. go-
dine i ukljucivala je 7 stupnjeva: 0 = nema odbacivanja,
1A i 1B = blago odbacivanje, 2 = fokalno odbacivanje
srednjeg stupnja, 3A i 3B — odbacivanje srednje teskog
stupnja i 4 = odbacivanje teskog stupnja.** Zbog varijabil-
nih tumacenja stupnjeva blagog i srednje teskog odbaci-
vanja kriteriji su revidirani 2005. godine i danas se oCituju
ovako (i u naSem radu):* stupanj 0 = nema celularnog
odbacivanja, oznacava se kao RO (,,R* je oznaka za ,,revi-
dirani kriteriji® iz 2005.); intermedijarni nalazi, prethodno
oznaceni kao 1A 1 1B, alii 2, sada se oznacavaju kao 1R =
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blago celularno odbacivanje (infiltracija mononuklearima
— limfocitima) s jednim fokusom oste¢enog miokarda ili
bez njega; prethodni stupanj 3A reklasificiran je kao 2R
(infiltracija mononuklearima s multifokalnim oSte¢enjem
miokarda), $to oznac¢ava umjereno akutno celularno odba-
civanje; prijasnji 3B i 4 reklasificirani su kao 3R (infiltra-
cija mononuklearima uz difuzno o$tecenje miokarda, s
pridruzenim edemom, krvarenjem i vaskulitisom),*® §to je
tesko odbacivanje. K tome, AMR je priznat kao klinicki
entitet, a oznacava se kao AMR1 (postoji humoralno od-
bacivanje) i AMRO (nema humoralnog odbacivanja).*
Cetiri nasa bolesnika (50%) imala su tijekom prve godine
epizodu akutnog odbacivanja, ozna¢enu kao 1R (blago
celularno odbacivanje) (pac. 1,2, 71 11) i ve¢inom u prva
tri mjeseca nakon transplantacije (pac. 1, 7 1 11), dok je
pacijent s teskim restrikcijskim KM-om sklonost odbaci-
vanju pokazao poslije Sestog mjeseca pa sve do Cetvrte
godine nakon TS-a (pac. 2). Umjereno odbacivanje (2R)
zabiljezeno je u dvoje pacijenata (pac. 2 i 4), dvije, odno-
sno tri godine nakon TS-a (tablica 3.).

3. Akutno odbacivanje inducirano protutijelima (engl.
acute macrophageal rejection — AMR) javlja se u oko
10% simptomatskih hemodinamski nestabilnih bolesnika
koji su mozda prethodno bili senzibilizirani. Oc¢ituje se
infiltracijom B-limfocitima i stvaranjem protutijela protiv
endotelnih antigena krvnih Zzila doniranog srca, ¢ime se
aktivira sustav komplementa s naknadnim oste¢enjem en-
dotela i njegovom disfunkcijom (mikrovaskularna koagu-
lacija, ishemije miokarda i disfunkcije alopresatka). U
analizi bioptata oCituje se kao AMRO — nema humoralnog
odbacivanja ili AMRI — prisutno humoralno odbaciva-
nje. U 25% reakcija odbacivanja nalaze se ACR i
AMR 3536573859 Kod jednoga naseg pacijenta (pac. 11)
nasli smo AMR Sest mjeseci nakon transplantacije, a kli-
nicki se ocitovao rijetkim desnoventrikularnim ekstrasi-
stolama i grani¢no poviSenim vrijednostima markera mio-
kardijalne disfunkcije, u prvom redu povisenim vrijedno-
stima pro-BNP-a (tablica 3.).

Simptomi odbacivanja

Kod akutnog odbacivanja upala i stani¢na smrt dovode
do edema miokarda, smanjenja njegove rastegljivosti i
dijastolicke disfunkcije s naknadnim razvojem plucnog
edema. Velik broj bolesnika nema osobitih simptoma pa je
stoga nuzno rutinski provoditi endomiokardijalnu biop-
siju prema prihvacenom protokolu i postupiti prema
smjernicama odredenima histoloskim nalazom. Kod dru-
ge skupine bolesnika prisutni su osje¢aj umora, opca sla-
bost, poviSena tjelesna temperatura, a zatim progresivni
znakovi sréane insuficijencije uz dispneju, ortopneju, po-
javu edema i distenziju abdomena. Uz sinkopalne krize
nalaze se i arltmogene epizode (bradlarltmlja AV-blok) a
zbog smanjenoga sréanog 1zbacaja i poremecaj svijesti,
oligurija i hipotenzija, §to zavrSava kardiogenim Sokom i
sindromom iznenadne sr¢ane smrti.®*%> Mozda je i nas
pacijent (pac. 8) umro zbog odbacivanja jer se njegova
klinicka slika razvijala upravo na opisani nacin. Simptomi
su kod dojencadi nespecifi¢ni (odbijanje hrane, malaksa-
lost, iritabilnost, povisena temperatura). Endomiokardi-
jalnu biopsiju svojim smo bolesnicima radili nakon 1, 2,
3, 61 12 mjeseci, a zatim jedanput na godinu. Mi smo se
kod svih bolesnika drzali ovog rasporeda, premda postoje
iznimke od pravila kod dojencadi i bolesnika s povisenim
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rizikom od odbacivanja alopresatka.®* Na osnovi podataka
iz tablice 3. kod svojih bolesnika nalazimo kasne znakove
ACR-a u dvoje bolesnika (pac. 2 i 4), a da nisu imali kli-
nickih simptoma odbacivanja. Stoga smatramo da je nuz-
no pridrzavati se propisanog vremena biopsije miokarda i
ispravne interpretacije nalaza bioptata. Nakon 5 godina
biopsija se provodi samo kad postoji sumnja na odbaci-
vanje, iako se povremeno preporucuje uciniti kateteriza-
ciju desnog srca radi isklju¢ivanja vaskulopatije sréanog
alopresatka (engl. Cardiac allograft vasculopathy — CAV),
ali 1 zbog kasne pojave restrikcijske fiziologije desne kli-
jetke.®*65 Sama biopsija miokarda u rukama iskusnih pe-
dijatrijskih kardiologa, neovisno o tome izvodi li se na
desnoj ili lijevoj strani, nosi vrlo nizak rizik od kompli-
kacija.®67

Neinvazivne metode kojima se sluzimo da bismo rano
utvrdili sumnju na odbacivanje imaju razli¢it stupanj sen-
zitivnosti. Elektrokardiografski se mogu analizirati QRS-
-amplitude, varijabilnosti frekvencije i disperzije QT-in-
tervala, ali s negativnom prediktivnosti tocnosti (97%) i
prognosti¢ke vrijednosti s obzirom na sumnju na odbaci-
vanje.®® Ipak, neki autori smatraju da pojava aritmija s vi-
sokim stupnjem atrijske i1 ventrikularne ektopije, atrijske
tahikardije (osobito undulacije), ventrikularne tahikardije
i razvoja AV-bloka pobuduju sumnju na odbacivanje i in-
dikacija su za biopsiju miokarda i mimo protokola.®”

Ehokardiografska evaluacija najvaznija je neposredno
nakon transplantacije kad se moze posumnjati na odbaci-
vanje presatka ako se nalaze smanjenje frakcije skracenja
lijeve klijetke, zadebljanje sréanih stijenki, patoloski na-
laz indeksa ventrikularne ucinkovitoti (engl. Myocardial
performance index | Tei index) i drugi parametri (npr.,
mogucnost interpretacije tkivnog doplera). Ipak, inter-
pretacija samog ultrazvuka nije dostatna za odluku o po-
trebi EMB-a, ali moze pridonijeti ukupnim simptomima
koji su mjerodavni za sumnju na odbacivanje i potrebu
za EMB-om.*»"'7? Primjena NMR-a posttransplantacijski
ograniCena je iz tehnickih razloga, poglavito kod male
djece, a izolirana senzitivnost gotovo je zanemariva. Ne-
invazivne metode, dakle, imaju nisku prediktivnu vrijed-
nost, odnosno nizak stupanj senzitivnosti ako se proma-
traju izolirano, ali korisnije su ako se interpretiraju u okvi-
ru sustava bodovanja.” Biokemijski markeri sréane pat-
nje, kao Sto je, npr, BNP, mogu se smatrati vrlo
senzitivnima za dokaz sréane patnje, ali i dobrim indikato-
rom za potrebu EMB-a kod jako poviSenih vrijednosti.
Neke studije pokazuju da je veé¢ poviSenje vrijednosti
BNP > 700 pg/ml znak 100%-tne osjetljivosti i 92%-tne
specifi¢nosti u detekcul akutnog odbacivanja ako ne po-
stoje drugi razlozi za njegov porast.*”> Cini se logiénim
da troponin T ima odli¢nu negativnu prediktivnu vrijed-
nost pri iskljuéivanju teSkog odbacivanja.”® Najsuvreme-
niji pristup dopusta mjerenje markera koji oznacavaju
aktivnost T-limfocita (interleukini, faktor tumorske nekro-
ze alfa — TNF-q, interferon gama — IFN-y, adhezijske mo-
lekule),””-87 ali se razvija i vrlo atraktivan sustav koji se
zove GEP (engl. Gene expression profiling), a zasniva se
na moguénosti otkrivanja transkripcijskih ¢imbenika koji
aktiviraju gene za akutno odbacivanje u imunosnom pro-
cesu $to rano oStecuje miokard. Nadamo se da ¢e to u bu-
ducénosti biti screening za sve razvijene centre koji se bave
transplantacijom srca.* U troje nasih prezivjelih bolesni-
ka nalazimo rane simptome odbacivanja (pac. 1, 71 11) na
osnovi klini¢ke slike, elektrokardiografskog nalaza i viso-
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kih vrijednosti pro-BNP-a i CTT-a. U dvoje (pac. 11 7)
sumnja je potvrdena biopsijom miokarda prije navrSenoga
prvog mjeseca, a u jednog pacijenta (pac. 11) pristupili
smo imunosupresivnoj terapiji metilprednizolonom bez
prethodne biopsije. Svi biokemijski parametri sr¢ane pat-
nje, ukljucujudéi i pro-BNP, naglo su se normalizirali, kao
i aritmogene multifokalne atrijske i ventrikularne ekstrasi-
stole te restrikcijska funkcija desne klijetke. Cini se da
smo kod jednog pacijenta (pac. 8) imali klinicke simpto-
me odbacivanja, a biokemijskim markerima nismo posve-
tili dostatno pozornosti. Na zahtjev roditelja pacijent je
posteden od obdukcije. Pacijent 10 imao je sliku hiper-
akutnog odbacivanja, $to je i potvrdeno nalazom PHD-a.

Imunosupresivna terapija

Iako postoje razliciti pristupi imunosupresivnoj terapiji
od centra do centra, mi smo je provodili tako da smo ne-
posredno nakon transplantacije svim bolesnicima davali
antitimocitni globulin, trajno mikofenolat mofetil (Cell-
Cept®) i takrolimus (Prograf®), a glukokortikoide smo da-
vali tijekom prve godine u obliku Decortina®. Kod prepo-
znatog odbacivanja sluzili smo se pulsnom terapijom me-
tilprednizolonom. K tome smo provodili antimikrobnu
terapiju zbog moguce infekcije citomegalovirusom uz
aciklovir (ganciklovir) tijekom 2 — 3 mjeseca i istodobnu
primjenu trimetoprim-sulfametoksazola (radi zastite od
Pneumocystis jirovecii i drugih oportunistic¢kih infekcija).
Primjenjivali smo i adjuvantnu terapiju kao nadoknadu za
nezeljene pojave obvezatne terapije (Ca, Mg, vitamin D).

Antitimocitni globulin (ATG) monoklonsko je protu-
tijelo koje sluzi kao uvod u terapiju odbacivanja nakon
TS-a, zajedno s kalcineurinskim inhibitorima (MMF i ta-
krolimus). Terapija obi¢no traje 3 — 7 dana, a monoklon-
ska protutijela djeluju tako da se vezu na receptor IL-2
(CD-25) pri aktivaciji T-limfocita te na taj nacin preveni-
raju njihovu klonsku ekspanziju. Primjena ATG-a navede-
na je u preporukama ISHLT-a.>®" Neovisno o tome §to
monoklonska protutijela izazivaju leukopeniju i poveca-
vaju sklonost infekcijama, izvjesc¢a iz vec¢ih studija kod
transplantacije razli¢itih organa potvrduju njihovu kori-
snost. 58

Kalcineurinski inhibitori skupina su lijekova koji se u
stanici vezu za specifiéni imunofilin i stvaraju kompleks
$to s intracelularnim kalcineurinom inhibira ekspresiju
gena koji kodira stvaranje proupalnih citokina (npr., IL-
2). Redukcijom citokina preveniraju se aktivacija T-limfo-
cita i njihova proliferacija te time dolazi do znatnog sma-
njenja upalnih molekula.?* Tako se ciklosporin poceo
uspjesno davati pri transplantaciji organa odraslih jo§
1980. godine, zbog nedovoljnog iskustva s ovim lijekom
kod djece mi se zasada njime nismo koristili.?# Od kalci-
neurinskih inhibitora davali smo takrolimus i mikofenolat
mofetil.

Takrolimus u djece se daje 2 puta na dan, uz kontrolu
koncentracije u serumu koja se mjeri prije jutarnje doze.
Mi smo se u svojem radu drzali ovih preporucenih kon-
centracija u serumu: u prvim postoperativnim danima (0.
—60.) 10— 15 ng/ml, sljede¢a 3 — 6 mjeseci izmedu 8§ — 12
ng/ml, a u stabilnih pacijenata poslije Sestog mjeseca 5 —
10 ng/ml. Akutni gastroenteritis s dehidracijom povisuje
serumske koncentracije takrolimusa. Nalaze i nadoknadu
magnezija.’’%

Mikofenolat mofetil (MMF) ili mikofenolna kiselina
naziva se skrac¢eno i mikofenolat. Mehanizam djelovanja

ocituje se u inhibiciji proliferacije T i B-stanica, a time se
znatno smanjuje citotoksi¢ni efekt T-limfocita i protutijela
koja se stvaraju protiv alopresatka. To znaci da dodatno
djeluje na smanjenje humoralnog tipa odbacivanja.’**
Dozira se 40 mg/kg/dan ili 1200 mg/m? uz kontrolu se-
rumske koncentracije (koncentracija < 1,5 mg/l smatra se
supterapijskom).® S obzirom na to da MMF dramati¢-
no smanjuje resorpciju magnezija kroz probavnu cijev,
magnezij se dodaje Cetiri sata prije i Cetiri sata nakon da-
vanja lijeka. Na ovakav odabir lijekova odlucili smo se na
osnovi izvjesca iz literature, izbjegavaju¢i maksimalno
nuspojave imunosupresije.’!

Ako usprkos opisanom protokolu dode do odbacivanja,
provodi se terapija prema vrsti odbacivanja.

Akutno stani¢no odbacivanje nalazi se u 20 — 40%
bolesnika s TS-om tijekom prve godine, a u 60% nasih
bolesnika. Simptomatsko akutno stani¢no odbacivanje na-
laze biopsiju miokarda, lijeCenje u jedinici intenzivnog
lijecenja (JIL) i trenutacnu terapiju: 1. visoke doze gluko-
kortikoida — intravenski metilprednizolon (250 — 1000
mg/d) tijekom 3 dana (nema postupnog snizavanja terapij-
ske doze), a za manju djecu 10 — 20 mg/kg/dan tijekom 3
dana. K tome se u hemodinamski nestabilnih bolesnika
daju intravenski inotropi za odrzavanje sr¢anoga minut-
nog volumena; 2. citoliticka imunosupresivna terapija —
ako 12 — 24 sata nakon uvodenja glukokortikoida nema
klinickog poboljsanja. To se provodi tako da se daju poli-
klonska antitimocitna protutijela (Thymoglobuline 0,75 —
1,5 mg/kg/dan tijekom 5 — 14 dana, Atgam (limfocitni
imunoglobulin, antitimocitni globulin) 10 mg/kg/dan tije-
kom 5 — 14 dana ili monoklonska protutijela (OKT3) 5
mg/kg/dan tijekom 5 — 14 dana). Tijekom lijecenja gluko-
kortikoidima i citolitickom imunosupresivnom terapijom
potrebna je antibakterijska profilaksa protiv oportunistic-
kih patogena. Potrebne su i promjene u temeljnoj imuno-
supresivnoj terapiji tako da se viSe ne snizavaju doze glu-
kokortikoida (ili se ponovo uvode), koncentracije takroli-
musa valja odrzati na gornjim granicama i povisiti dozu
MME. Uspjeh terapije treba potvrditi ponovnom biopsi-
jom miokarda za 2 tjedna.

Zakljucak

Transplantacija srca u nasoj se Klinici provodi od 2011.
godine. Njezina uspjesnost ovisi o pravodobnom postav-
ljanju dijagnoze i prepoznavanju terminalnog stadija bole-
sti s jo$ zadovoljenim uvjetima za transplantaciju srca,
sposobnosti kardiokirur§kog tima i sposobnosti adekvat-
nog zbrinjavanja djeteta nakon TS-a.

Pokrate/Abbreviations:

TS/HT — transplantacija srca/heart transplantation; KM/
CM - kardiomiopatija/cardiomyopathy; DKM/DCM — di-
latacijska kardiomiopatija/dilated cardiomyopathy; HKM/
HCM - hipertroficna kardiomiopatija/hypertrophic car-
diomyopathy; RKM/RCM - restrikcijska kardiomiopati-
ja/restrictive cardiomyopathy; ADVK/ARVC — aritmo-
gena kardiomiopatija desne klijetke/arrhythmogenic right
ventricular cardiomyopathy; ADVK/LV/ARVC/LV - arit-
mogena kardiomiopatija desne klijetke prosirena na lijevu
klijetku/arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy
expanded to left ventricle; NkKKM/NCCM — nekompaktna
kardiomiopatija/non-compaction cardiomyopathy; HLHS
— sindrom hipoplasti¢noga lijevog srca/hypoplastic left
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heart syndrome); PCPC — parcijalna kavopulmonalna
anastomoza (Glennova, Norwoodova II)/partial cavopul-
monary stenosis (Glenn, Norwood II); PVR — pluéna
vaskularna rezistencija/pulmonary vascular resistance;
TPG - transpulmonalni gradijent/transpulmonary gra-
dient; MFM/MM - mikofenolat mofetil/mycophenola-
te-mofetil, KKAVB/CCAVB — kompletni kongenitalni
atrioventrikularni blok/complete congenital atrioventricu-
lar block; ISS/SCD - iznenadna sré¢ana smrt/sudden car-
diac death; RT-PCR — reverse transcription polymerase
chain reaction; JIL/ICU — jedinica za intenzivno lije¢enje/
intensive care unit; CVI — cerebrovaskularni inzult/cere-
brovascular insult; EMB — endomiokardijalna biopsija/
endomyocardial biopsy, CAV — cardiac allograft vasculo-
pathy; TNF-a — faktor tumorske nekroze alfa/tumor-ne-
crosis-factor-alpha; IFN-y — interferon gama/interferon-
gamma; CTT — sréani troponin/cardiac troponin T; PHD
— patohistoloska dijagnoza/pathohistologic diagnosis;
PSG/CHD - prirodena sr¢ana grjeska/congenital heart de-
fect, ES/PM — elektrostimulator/pacemaker
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