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Sta nam novo donose preporuke za STEMI 2017?

Mila Kovacevié'?, llija Srdanovié*?, Robert Jung?
IInstitut za kardiovaskularne bolesti Vojvodine, 2Medicinski fakultet, Univerzitet u Novom Sadu

Sazetak

Verovatno nema oblasti medicine u kojoj postoji toliko podataka koji su dobijeni na osnovu velikih,
dobro izvedenih randomizovanih studija, nego Sto je dijagnostika i lecenje bolesnika sa akutnim infar-
ktom miokarda. Osim toga, nigde u medicini se najnoviji tehnoloski pronalasci i celokupna organiza-
cija lecenja nisu tako snazno stavili u sluzbu lecenja kao kad je u pitanju lecenje akutnog infarkta.
Svakih pet godine, kada se nakupi novo znanje i rezultati velikih randomizovanih studija izlaze nove
preporuke Evropskog drustva kardiologa iz odredenih kardiovaskularnih oblasti. Ove godine su izasle
i nove preporuke za dijagnostiku i le¢enje akutnog infarkta miokarda sa ST elevacijom (STEMI) i slo-
bodno moZemo reci da su to preporuke koje su zasnovane na najvise dokaza od svih preporuka i da su
napisane veoma prakti¢no i korisno. U ovom kratkom prikazu su prikazane ukratko novine iz Evropskih
STEMI preporuka. Zahvaljujuci katedri za Kardiologiju Univerziteta u Beogradu je prevedeno i dZzepno
izdanje preporuka koje je izuzetno korisno za svakodnevni rad.

Ujedno Zelimo i sve da potsetimo na ljude koji su imali hrabrosti i znanja da 1982. godine urade
primarnu balon angioplastiku u infarktu srca u kateterizacionoj sali Instituta za kardiovaskularne

bolesti Sremska Kamenica na ¢elu sa doktorom Sretenom Grujici¢em.

Uvod

a rastu¢om primenom reperfuzione terapije, pre

svega primarne perkutane koronarne intervenci-

je (PPCI), kao i modernom antitrombotskom

terapijom, poslednjih godina beleZi se opadajudi
trend kada je u pitanju smrtnost od STEMI. Ipak, morta-
litet je i dalje visok i iznosi izmedu 4 i 12 %*.

Nove preporuke za lecenje STEMI Evropskog kardio-
loSkog udruzenja obuhvataju revidirane koncepte pret-
hodnih preporuka iz 2012. godine, promenu klasa pret-
hodnih preporuka, kao i potpuno nove preporuke.

Novi/revidirani koncepti

Kako bi se nastavilo sa trendom smanjenja mortalite-
ta od STEMI, neophodno je pravovremeno postavljanje
dijagnoze i pravovremena reperfuziona strategija, bilo
da je u pitanju hemijska [fibrinoliticka] ili mehanicka
(perkutana koronarna intervencija) reperfuzija.

1. Dijagnoza STEMI-“0” vreme

Dijagnoza STEMI se postavlja u momentu zabeleZene
elevacije ST segmenta (ili njenog ekvivalenta) na elek-
trokardiogramu (EKG) i upravo ovaj momenat, nezavi-
sno od vremena pocetka tegoba pacijenta, predstavlja
,nulto” vreme od koga zapocinje odbrojavanje, za razliku
od prethodnog vodica za STEMI gde je ,nulto” vreme
predstavljalo momenat prvog medicinskog kontakta
(eng. first medical contact-FMC). Vreme od FMC do po-
stavljanja dijagnoze STEMI trebalo bi daiznosi manje od
10 minuta. Novim preprorukama su jasnije difinisani i
EKG kritrerijumi, izjednacavanje bloka leve i desne grane
Hisovog snopa (ekvivalent elevacije ST segmenta), kao
kriterijuma za urgentnu koronarografiju.

2. Reperfuziona terapija

Osnovnu odrednicu koja ¢e opredeliti vrstu reper-
fuzije predstavlja moguénost izvodenja primarne PCI
(PPCI) unutar vremena od 120 minuta. Ukoliko se PPCI
ne moZze uraditi u predvidenom vremenu, indikovana je
fibrinoliticka terapija unutar 10 minuta od postavljanja
dijagnoze STEMI. Ovo vreme od 10 minuta odredeno
je na osnovu medijane vremena od randomizacije do
davanja bolusa fibrinolitika u STREAM studiji, koje je
iznosilo 9 minuta?. U prethodnom ESC vodicu za STEMI?
vreme do davanja fibrinoliticke terapije iznosilo je 30
minuta, ali se raCunalo od FMC, a ne od postavljanja
dijagnoze.

Nakon fibrinoliticke terapije preporucuje se rana ru-
tinska koronarografija sa poslediénom PCI za sve paci-
jente. Navedena strategija smanijila je stopu reinfarkta i
rekurentne ishemije u poredenju sa ranijom strategijom
»gledanja i ¢ekanja”, koja je preporucivala koronarogra-
fiju samo u slucaju spontane ili indukovane ishemije.
Vremenski okvir kada bi, prema novim preporukama,
trebalo uraditi koronarografiju i PCl iznosi od 2 do 24h,
nakon fibrinolize.2

Preporucuju se fibrin specifi¢ni fibrinolitici, kao Sto
je tenekteplaza (TNK-tPA), pri ¢emu je doza ista za sve
pacijente, osim za starije od 75 godina za koje se prepo-
rucuje polovina doze.

Ukoliko se PPCl mozZe izvesti u vremenu od 120 mi-
nuta od ,0” vremena, indikovana je PPCI uz direktan
transfer pacijenta u kateterizacionu laboratoriju, ¢ime
se skracuje vreme za 20 minuta od FMC do prolaska Zice
kroz okludiranu koronarnu arteriju.* Iz aktuelnog vodica,
izbrisan je termin ,,door to balloon” vreme.
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3. Vremenski okvir za otvaranje infarktne arterije

Kada je u pitanju vreme otvaranja infarktne arterije
(eng. infarct related artery-IRA), period od 0-12h je i da-
lije imperativ za izvodenje reperfuzione terapije (Klasa l).
Istoj klasi pripadaju i pacijenti sa znacima prolongirane
ishemije, sa hemodinamskom nestabilnos¢u i Zivotno
ugrozavajuéim aritmijama (Klasa ). Rutinska PCl se moze
razmotriti kod svih pacijenata sa kasnom prezentacijom,
12-48h nakon pocetka tegoba (Klasa lla), ali se rutinska
PCliotvaranje okludirane IRA ne preporucuje nakon 48h
od pocetka tegoba (Klasa lll), veé se tretira kao hronic¢na
totalna okluzija.

4. MINOCA

Aktuelne preporuke prepoznaju novi entitet — M/-
NOCA (eng. myocardial infarction with non-obstructive
coronary arteries), koji podrazumeva odsustvo signi-
fikantne stenoze (stenoza 250%) koronarnih arterija u
uslovima koji zadovoljavaju kriterijume za postavljanje
dijagnoze STEMI.> Ovaj entitet zahteva dodatne dijagno-
sticke testove kako bi se postavila dijagnoza i sprovela
odgovarajuca terapija.

Izmenjene preporuke

1. Vaskularni pristup

Kada je u pitanju vaskularni pristup, transradijalni pri-
stup, zahvaljujuci MATRIX®. studiji koja je samo ucvrstila
rezultate RIVAL’ i RIFLE-STEACS?, postaje pristup izbora
sa ve¢im nivoom dokaza (iz Klase lla prelazi u Klasu I).

2. DES vs BMS

Prilikom izbora stenta u PPCI, DES nedvosmisleno
imaju prednost nad BMS, narocito kada je u pitanju
ponovna revaskularizacija ciljne arterije. To su dokazale
i studije COMFORTABLE AMI° EXAMINATION?® i NOR-
STENT*!! koje su DES stavile daleko ispred BMS (klasa ).

3. Aspiracija tromba

Kada je u pitanju aspiracija tromba prilikom izvode-
nja PPCI, a koja je pripadala Klasi lla, nedavno objavljene
studije, TOTAL studija!? na vise od 10000 pacijenata i
TASTE studija?® na preko 7000 pacijenata, nisu pokazale
benefit od rutinske tromboaspiracije, koja prema aktu-
elnom vodicu za STEMI ne preporucuje (Klasa Ill).

4. Kompletna revaskularizacija

ViSesudovna koronarna bolest je prisutna u 50% pa-
cijenata sa STEMI. Za razliku od jasne indikacije za pri-
marnu PCl infarktne arterije, PCI neinfarktne arterije nije
bila jasno definisana. Rezultati ¢etiri randomizovane kli-
nicke studije koje su poredile revaskularizaciju samo IRA
i kompletnu revaskularizaciju, PRAMI, CvLPRIT, DANAMI
3-PRIMULTI i Compare acute studija pokazale su reduk-
ciju u kompozitnom ishodu i na taj nac¢in kompletnu re-
vaskularizaciju iz klase 1l preveli u klasu lla preporuka.

5. Farmakoterapija

Nefrakcionisani heparin je antikoagulantna terapija
izbora prilikom izvodenja primarne PCl (Klasa I). Enoksa-
parin, zahvaljujuci pozitivnim rezultatima ATOLL studije

je preveden u visu klasu preporuka, treba ga razmotriti
u STEMI pacijenata (Klasa lla), dok su rezultati MATRIX i
HEAT-PPCI uticali da se bivalirudin prevede u nizu klasu
(iz Klase | preporuka u Klasu lla), dok je i dalje nezame-
njiv u PPCl u sluc¢aju heparinom indukovane tromboci-
topenije (Klasa l).

6. Rani otpust pacijenata

Koris¢enjem odredenih sistema za skoriranje rizika
kao sto su PAMI Il i ZWOLLE, mogu se identifikovati ni-
skorizi¢ni pacijenti, za koje se moze planirati rani otpust
iz bolnice nakon uspesno sprovedene PPCI. Rani otpust
se prema preporukama iz 2012. godine odnosio na vre-
me posle 72h (Klasa Ilb), a u aktuelnom vodicu ono je
krace iiznosiizmedu 48h i 72h (Klasa Ila).

7. Oksigenoterapija

Primena kiseonika je indikovana kod pacijenata sa
hipoksemijom (Klasa l), ali se rutinska primena kiseonika
ne preporucuje (Klasa Ill) jer hiperoksemija moze biti
Stetna kod nekomplikovanog infarkta uzrokujuci mio-
kardno oSteéenje [14]. U odnosu na preporuke iz 2012.
godine, pomerena je granica saturacije kiseonika (Sa02),
kada treba primeniti kiseonik, sa 95% na 90%.

Nove preporuke

1. Revaskularizacija u kardiogenom Soku

Na osnovu misljenja eksperata, kod pacijenata sa
kardiogenim Sokom treba razmotriti kompletnu reva-
skularizaciju (Klasa Ila).
2. OdloZena implantacija stenta

Rezultati DANAMI 3-DEFER studije®®, koja je poredila
odlozenu implantaciju stenta (48h od prve procedure), sa
implantacijom stenta u istoj proceduri, pokazali su veéu
ucestalost revaskularizacije ciljne arterije u grupi sa od-
loZenim stentiranjem, iz ¢ega je proizasao zakljucak da se
rutinsko odloZeno stentiranje ne preporucuje (Klasa Ill).

3. Farmakoterapija

Tikagrelor i prasugrel predstavljaju prvi izbor kod
pacijenata sa STEMI (Klasa 1), dok se klopidogrel prepo-
rucuje samo u situaciji kada tikagrelor i prasugrel nisu
dostupni ili su kontraindikovani (Klasa I).

Prevodenje sa klopidogrela na potentniji P2Y,, inhibi-
tor, trebalo bi razmotriti 48h nakon fibrinoliticke terapije
(Klasa llb). MoZe se razmotriti i prolongirana terapija ti-
kagrelorom u periodu do 36 meseci, kod visoko rizi¢nih
pacijenata (Klasa llb), na osnovu rezultata PEGASUS TIMI
54 studije’®.

U situaciji kada nije ordiniran P2Y,, inhibitor, mozZe se
razmotriti primena Kangrelora (Klasa Ilb)

U cilju povecanja adherence, prema aktuelnim pre-
porukama, moZe se razmotriti primena ,polypill” tera-
pije (Klasa llb).

Zakljucak

Osnovu novih preporuka Cini definisanje ,,0” vremena,
koje predstavlja vreme postavljanja dijagnoze STEMI (za-
beleZzena elevacija ST segmenta ili njeni ekvivalenti), od
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koga zapocinje odbrojavanje. Sledi reperfuziona strategija
koja podrazumeva PPCl unutar 120 minuta ili fibrinoliticku
terapiju unutar 10 minuta. Optimalna farmakoterapija,
P2Y12 inhibitori, transradijalni pristup, izbegavanje rutin-
ske tromboaspiracije i primena DES predstavljaju osnove
PPCI. Kompletna revaskularizacija u slucaju kardiogenog
Soka u primarnoj proceduri, a u slucaju visesudovne ko-
ronarne bolesti u istoj hospitalizaciji se preporucuje.

Sumirajudi zakljucke revidiranih starih i novih pre-
poruka, stice se utisak da su osnovne izmene u prepo-
rukama izvrSene u cilju skracenja totalnog ishemijskog
vremena, Sire upotrebe i postizanja pravovremene i op-
timalne reperfuzije, smanjena komplikacija i skraéenog
hospitalnog boravka.
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Sazetak

Godine 2017 su objavljene i Evropske preporuke za koriséenje dvojne antitrombocitne terapije u kar-

diologiji. Zbog izuzetne vaznosti i sloZenosti koja proizilazi iz velikog broja istraZivanja, radna grupa
Evropskog kardioloSkog drustva za dvojnu antitrombocitnu terapiju u koronarnoj bolesti je napisala
fokusirani dokument posvecen najnovijim saznanjima kada je u pitanje koriS¢enje dvojne antitrom-
bocitne terapije. Medutim, ostaju brojne dileme i svakodnevni klinicki scenariji u kojima se lekari, kako
interventni kardiolozi, tako i najSiri spektar specijalnosti, moraju snalaziti. Ovaj tekst pokusava da sa-
Zme najvaznije dileme vezane za koriséenje dvojne antitrombocitne terapije i da da kritican osvrt na
preporuke kako bi bila jasnija odredena ogranic¢enja koja se navode i povoljno uticala na odlucivanje
vezano za primenu dvojne antitrombocitne terapije u situacijama gde nema dovoljno podataka

adasnje preporuke za akutniinfarkt bez ST elevaci-

jet, preporuke za akutni infarkt sa ST elevacijom?i

fokus preporuke za dvojnu antitrombocitnu tera-

piju (DAT)3, kao klasu | preporuka savetuju prime-
nu DAT pri prvom medicinskom kontaktu, tj. od trenutka
kada postoji ozbiljna sumnja da se radi o akutnom koro-
narnom sindromu (AKS). Kada su u pitanju bolesnici sa
STEMI, za njih se savetuje bilo koja kombinacija DAT
(aspirin+P2Y,, receptor antagonista) sa tim da se daje
prednost tikagreloru i prasugrelu u odnosu na klopidogrel.
Realno gledano, ni za ovu preporuku ne postoje dovoljno
snazni dokazi jer nema dovoljno velikih randomizovanih
studija sa vaznim ishodima koje bi dokazale korist od pri-
mene DAT i kod ove grupe bolesnika, ali je opste prihvace-
no da tu terapiju treba dati od onog trenutka kada se po-
stavi dijagnoza STEMI-ja odnosno kada se na EKG-u
bolesnika koji ima bolove u grudima vidi elevacija ST se-
gmenta u najmanje dva susedna odvoda i tri kompleksa.
Nesavrsenost EKG-a tj. naSe interpretacije i klasifikacije
bolesti je u ovom slucaju upravo dovela do toga da bole-
snici sa infarktom zadnjeg zida cesto ne dobiju DAT ili ovu
terapiju dobiju kasnije, jer ovi bolesnici, ¢esto nemaju ele-
vaciju ST segmenta u klasi¢nim EKG odvodima, tako da je
za ovu grupu bolesnika, iako je to jasno opisano u Prepo-
rukama za STEMI? potrebno pomisliti na infarkt zadnjeg
zida kada se nade depresija (najcesce nishodna) ST se-
gmenta u odvodima V1-V3 (mada je moguce i do V6). Ta-
da se preporucuje snimanje zadnjih odvoda,* sto nekada
na terenu, od strane hitne medicinske sluzbe nije lako
uraditi. Takode, i STEMI bolesnici sa blokom grane, tesko
da ce prehospitalno dobiti DAT i tu odluku treba ostaviti
iskusnim ekipama da je donesu, jer svakako moguce da se
ne radi o STEMI kada je EKG teZak za interpretaciju.

Kada su u pitanju bolesnici sa akutnim koronarnim
sindromom bez ST elevacije, tu je stvar mnogo komplek-
snija. lako se prema aktuelnim preporukama za AKS bez
ST elevacije preporucuje inicijacija DAT neposredno po
postavljanju dijagnoze, za sada ne postoje dokazi za i pro-
tiv pretretmana P2Y,, ihibitorima®®. Za razliku od klopido-
grela i tikagrelora za koje nema randomizovanih studija
koje bi dale odgovor na optimalno vreme uvodenja ovih
lekova u slucaju AKS bez ST elevacije i samim tim nemamo
preporuku o pretretmanu ovim lekovima, ACCOAST stu-
dija kao jedina randomizovana studija koja je ispitala pre-
tretman sa prasugrelom, ne preporucuje inicijaciju pra-
sugrelom ukoliko koronarna anatomija nije poznata’.

Vrlo su vazni strategija i mogucnosti lecenja bolesnika
sa AKS bez ST elevacije. Ukoliko se prime u bolnicu koja
moze da uradi hitnu perkutanu koronarnu intervenciju
(PKI) i koja ima mogucnosti za kardiohirurgiju trebalo bi
uraditi paZzljivu selekciju bolesnika kojima ¢e se dati DAT
pre koronarografije. Kada postoji visoka verovatnoca da
¢e bolesnik biti za PKI, a to je u slucaju tranzitorne eleva-
cije ST segmenta ili od ranije poznatog koronarografskog
nalaza koji bi ukazao na vecu verovatnocu PKI, ili ukoliko
bolesnik ima stentove i u periodu je kada bi se mogla oce-
kivati ishemija uzrokovana restenozom, u tim sluc¢ajevima
treba primeniti DAT pre ulaska u kateterizacionu salu. U
slucaju da kod bolesnika ocekujemo trosudovnu koronar-
nu bolest i da je potencijalni kandidat za urgentnu kardio-
hirurgiju trebalo bi DAT odloziti do trenutka kada se uradi
koronarografija i kada se donese odluka o tipu revaskula-
rizacije koja je potrebna. Opet, EKG nalaz koji ukazuje na
trosudovnu kornarnu bolest sa elevacijom ST segmenta u
aVR i difuznom depresijom ST segmenta kao i od ranije
poznat koronarografski nalaz u smislu teske koronarne
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bolesti, sa ili bez stenoze glavnog stabla leve koronarne
arterije, mogu nam unapred ukazati da li moZemo sa ve-
¢om verovatnocom ocekivati situaciju da bolesnik sa AKS
bez ST elevacije treba da se leci hitnom kardiohirugijom.
Doduse, hitna kardiohirurgija je dosta relativan pojam i
retko gde se moZze ocekivati da ¢e znacajniji broj bolesnika
sa AKS bez ST elevacije biti operisan tokom prvog dana
hospitalizacije, ali ako je ovaj scenario mogué, trebalo bi
voditi racuna o prekoronarografskoj primeni DAT. Takode,
postoji i znacajan broj bolesnika kod kojih uprkos tegoba-
ma i porastu troponina, EKG nije konkluzivan, promene su
male, nespecifi¢ne i sasvim je moguce da se nece uraditi
PKI kod znacajnog broja ovih bolesnika, tako da je potreb-
no proceniti i eventualni rizik od krvarenja, pa kod bole-
snika kod kojih je taj rizik povisen, takode treba izbedi
davanje DAT pre koronarografije. S obzirom na brzinu dej-
stva tikagrelora, kod bolesnika sa nestabilnom anginom
se moZze dati isitnjen tikagrelor 180 mgili prasugrel 60 mg
u kateterizacionoj sali kada se odluci da ¢e se raditi PKI,
pacijentu ostaviti uvodnik, i za nekih 2 sata mu uraditi PKI.
Ukoliko ustanova ima kangrelor, PKI se moZe uraditi od-
mabh ali opet uz davanje peroralnih P2Y,, antagonista br-
Zeg dejstva. Ukoliko ustanova u kojoj se leci pacijent nema
opciju hitne kardiohirurgije postoji jos veca opravdanost
prekoronarografske upotrebe DAT ali i u tom slucaju tre-
balo bi voditi ratuna o Sansama da se procedura zavrsi sa
PKlio eventualnom riziku za krvarenje. Ukoliko se pacijent
sa AKS bez ST elevacije prima u bolnicu bez opcije za brzu
koronarografiju sto Cini veliki broj bolesnika u Srbiji, tu bi
trebalo nekako definisati vreme koronarografije u kontak-
tu sa PKI centrom i dati DAT (aspirin + tikagrelor) jer ova
kombinacija lekova daje najvise $ansi da bolesnik ne do-
bije infarkt do koronarografije.

Prebacivanje sa jednog na drugi P2Y,,
receptor antagonistu

Prebacivanje sa klopidogrela na tikagrelor se prakti¢éno
savetuje za sve AKS bolesnike osim za one kojima je neop-
hodna oralna antikoagulantna terapija. To je za sada jedi-
ni ispitani smer prevodenja sa jednog na drugi P2Y,, inhi-
bitor®. Za sada se ne savetuje kombinacija oralne
antikoagulantne terapije sa potentnijim P2Y,, receptor
antagonistima jer se pretpostavlja da bi se time znacajno
povedala Sansa za ozbiljna krvarenja. Takvu kombinaciju
(tikagrelor sa oralnom antikoagulantnom terapijom) bi
eventualno trebalo rezervisati samo za pacijente koji su
imali trombozu stenta na klopidogrelu. Prebacivanje sa
tikagrelora na klopidogrel u nekoj kasnijoj fazi le¢enja AKS,
recimo nakon vise od mesec dana, takode nema mnogo
smisla jer postoji kontinuirana korist od tikagrelora u od-
nosu na klopidogrel u smanjenju ishemijskih dogadaja u
periodu od godinu dana nakon AKS.2 Eventualno, ukoliko
imamo bolesnika koji je imao krvarenje na tikagreloru (i
aspirinu) moze se pokusati prevodenje sa tikagrelora na
klopidogrel, ili ukoliko imamo bolesnika sa veoma visokim
rizikom za krvarenje, moZda kod tih bolesnika ima smisla
nakon 3-6 meseci zameniti tikagrelor sa klopidogrelom. U
smislu odredivanja rizika za krvarenje najvise moze pomo-
¢i PRECISE DAPT skor® koji se mozZe nadi u preporukama za
DAT i gde vrednost preko 25 oznacava bolesnike sa viso-

kim rizikom za krvarenje. Teoretski bi se ovaj skor mogao
koristiti i za prevodenje pacijenata koji imaju povecanu
sklonost ka krvarenju sa potentnijih (tikagrelor i prasugrel)
P2Y12 receptor antagonista na manje potentan klopido-
grel. Ovakva primena skora nije uopste testirana i bilo bi
interesantno sprovesti ovakvo istrazivanje.

Kombinovanje antikoagulantne i
antitrombocitne terapije

Kada je u pitanju ova neophodnost, vrlo je vazna indi-
kacija za antikoagulantnu terapiju. Ukoliko su u pitanju
pacijenti sa vestackim valvulama, za sada nema dileme i
primenjuju se vitamin K antagonisti (VKA). | kod bolesnika
sa trombom u komori, posto za sada nema dovoljno po-
dataka o primeni NOAK-a u ovoj indikaciji, misljenja smo
da bi bilo najuputnije koristiti vitamin K antagoniste. Tako-
de i bolesnici kojima treba kombinovana terapija, a imaju
teZi stepen bubrezne insuficijencije (GFR oko i ispod 15
ml/min) su za vitamin K antagoniste. Ako su u pitanju in-
dikacije u kojima se NOAK lekovi mogu davati, prevencija
tromboembolijskih komplikacija kod atrijalne fibrilacije
(AF) (izuzev pacijenata sa AF i umerenom i/ili teSkom mi-
tralnom stenozom) i venski tromboembolizam, onda ovi
lekovi imaju prednost u odnosu na vitamin K antagoni-
ste'®. Vrlo verovatno je da su novi oralni antikoagulantni
lekovi bezbedniji u kombinaciji sa antitrombocitnom tera-
pijom u odnosu na kombinaciju vitamin K antagonista i
antitrombocitinih lekova. U svakom sluéaju, trebalo bi Sto
krace (do mesec dana) sprovoditi trojnu antitromboti¢nu
terapiju i samo ukoliko je u pitanju ekstremno visok ishe-
mijski rizik (pod tim se podrazumeva i ekstremno visok
rizik od smrtnog ishoda u slu¢aju tromboze stenta ili novog
infarkta miokarda) trebalo bi nastaviti trojnu terapiju vise
od mesec dana od AKS, a najduZe Sest mesecitl. U retkim
situacijama, kada postoji visok hemoragijski rizik, moze se
od samog starta zapoceti sa dvojnom terapijom (klopido-
grel i jedan od novih OAK)?. Za sada je aspirin lek koji bi
trebalo prvo iskljuciti, mada randomizovani podaci na tu
temu ne postoje. Od NOAK-a, u dve studije, REDUAL PCI*3
i PIONEER AF-PCI* su testirane kombinacije antitrombo-
citnih lekova sa dabigatranom i rivaroksabanom, ali treba
imati na umu da su to bili bolesnici niZzeg ishemijskog rizi-
ka, tj. malo bolesnika je imalo STEMI i NSTEMI kao povod
za PKl i da je u tim studijama uéestvovalo nedovoljno bo-
lesnika da se proveri ono najvaznije zbog ¢ega se lekovi u
stvarii daju, a to je efikasnost i da su uglavnom koriséene
kombinovane definicije krvarenja (minor+major), a pozna-
to je da minor krvarenja gotovo da ne uti€u na mortalitet
i retko i na nastanak novih ishemijskih dogadaja, tako da
sve te podatke treba uzeti prilino sa rezervom. Medutim,
ove studije su imale za osnovni cilj da ohrabre primenu
NOAK-a uz P2Y,, receptor antagoniste, bez aspirina i mi-
sljenja smo da su za sada najizglednije kombinacije riva-
roxabana 15 mg uz klopidogrel i kombinacija dabigatrana
udoziod 2 x 110 mg uz klopidogrel sa Sto kraéom upotre-
bom aspirina. Studije sa apiksabanom i edoxabanom na-
kon PKI su u toku. Uz ove kombinacije lekova bilo bi vrlo
pozeljno dati inhibitore protonske pumpe.

Sve viSe pacijenata se pojavljuje koji su na NOAK leko-
vima sa AKS. U tom slucaju se generalno savetuje nastavak
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terapije NOAK-om, ali to nije tako jednostavno. Kod prije-
ma bolesnika u bolnicu vazno je znati da li je i kada je bo-
lesnik popio poslednju dozu NOAK-a. Ukoliko je primljen
u periodu kada se ocekuje njegovo maksimalno antikoa-
gulantno dejstvo (3-6 sati od uzimanja leka) treba pazljivo
dozirati parenteralnu antikoagulantnu terapiju i u tom
slucaju najbolje je koristiti nefrakcionisani heparin u nesto
manjoj dozi nego od uobicajene, treba izbegavati nisko-
molekularni heparin. Tikagrelor i prasugrel bi bilo dobro
izbeci jer postoji jako malo podataka o primeni ovih leko-
va u kombinaciji sa NOAK lekovima, a vrlo je verovatno da
e postojati znacajno veca sklonost ka krvarenjima u od-
nosu na klopidogrel. Kao i za druge bolesnike, a u ovom
slucaju narocito, prednost ima radijalni pristup, pa ukoliko
postoji iskusan izvodac radijalnog pristupa, bilo bi uputno
da se PKl uradi radijalnim pristupom. Nastavak NOAK-a bi
trebalo da bude vrlo pazljiv jer bolesnici primaju kontrast
i mogu imati i sréanu slabost u okviru AKS, Sto sve moze
dovesti do akutnog pada glomerularne filtracije sto je na-
rocito vazno kod upotrebe dabigatrana. Dakle, bolesnici
koji su hipotenzivni, koji imaju vedi rizik za kontrastom
indukovanu nefropatiju, oni kod kojih se moZe ocekivati
sr¢ana slabost i oni sa ve¢ postoje¢om bubreznom slabo-
S¢u trebalo bi veoma paZljivo da se monitorisu i da mozda
jedno vreme budu na nefrakcionisanom heparinu dok ne
postanu potpuno stabilnii dok se ne bude mogla sa ve¢om
sigurnoscu proceniti bubrezna funkcija.

Pacijent koji krvari na dvojnoj
antitrombocitnoj terapiji

Kod pacijenta koji krvari na DAT vazno je nekoliko as-
pekata. Pre svega, jako je vazno proceniti odnos ishemij-
skog rizika i rizika od ozbiljnih posledica krvarenja. Neop-
hodno je utvrditi vremenski period od izvodenja PKI do
pocetka krvarenja, da li je PKI radena u okviru AKS ili sta-
bilne koronarne bolesti, da li je implantiran metalni ili le-
kom obloZeni stent, kao i preporucenu duzinu trajanja DAT
u tom scenariju. Od nesumnjive vaznosti je i stepen teZine
krvarenja. Svi navedeni faktori uticace na odluku o potpu-
nom prekidu DAT (u slu¢aju Zivotno ugrozavajucih krvare-
nja), prelasku na jedan antiagregacioni lek ili produzetku
trajanja DAT uprkos krvarenju.

Vreme od PKI tj. od AKS do krvarenja je od izuzetne
vaznosti. Kada je u pitanju vrsta stentova, veéina DES druge
generacije pokazuje veoma nisku trombogenost i za neko-
liko stentova postoje podaci da je prekid antiagregacione
terapije samo u mesec dana od PKI povezan sa poveéanim
rizikom od tromboze stenta dok prekid terapije nakon tog
vremena nema za posledicu povecanu ucestalost trombo-
za stenta. Preporuku sugeriSu najmanje 3 meseca upotre-
be DAPT kod bolesnika sa stabilnom koronarnom boles¢u
i visokim rizikom za krvarenje (iznimno 1 mesec) i najmanje
6 meseci upotrebu DAPT kod bolesnika kojima je PKI ura-
dena u AKS i koji imaju visok rizik za krvarenje.

Vrlo je vazno proceniti i veli¢inu krvarenja i mesto kr-
varenja. Sva intrakranijalna krvarenja nose veliki rizik od
smrtnog ishoda, a narocito intracerebralno krvarenje i taj
rizik je veci od rizika za smrtni ishod ako bolesnik dobije
infarkt srca, tako da je u tom slué¢aju neohodan potpuni
prekid DAT. Intrakranijalna krvarenja su na svu sreéu retka.

Sa druge strane, mnogo cesc¢a i po Zivot Cesto opasna su
gastrointestinalna i krvarenja. Na DAT su nesto ¢eSca kr-
varenja iz gornjih partija gastrointestinlnog trakta ali i kr-
varenja iz donjih partija nisu retka. Obi¢no se neka dodat-
na patologija krije iza gastrointestinalnog krvarenja, bilo
da su to erozije, ulkusna bolest, angiodisplazije, divertiku-
loza, tumori ili hemoroidi. Svaka melena ili hematemeza
kod bolesnika na DAT se mora smatrati po Zivot opasnim
krvarenjem i veoma je vazna hitna endoskopija sa isku-
snim endoskopistom koji je u stanju da zaustavi krvarenje.
Nekada kada je krvarenje veoma veliko i pacijent je hemo-
dinamski nestabilan treba proceniti pravo vreme za endo-
skopiju i za to vreme primeniti opSte mere za hemodinam-
sku stabilizaciju. Uopsteno, transfuzija trombocita i
deplazmatisanih eritrocita kod bolesnika koji krvare na
DAT neée moci znacajnije da pomogne narocito ako su
bolesnici pod punim dejstvom lekova. Mogu se u slucaju
po Zivot opasnih krvarenja primeniti i nespecificni lekovi
kao sto su antifibrinolitici, Vlla faktor koagulacije, pro-
trombinski kompleks itd, ali treba imati na umu da sva ova
terapija moze provocirati trombozu i infarkt srca, narocito
ako je krvarenje nastalo unutar mesec dana od PKI. Krva-
renja iz urogenitalnog trakta takode nisu retka ali su za
razliku od gastrointestinalnog krvarenja Cesto blaza, tj.
retko po Zivot opasna. | u tom slucaju je neophodan pre-
gled urologa i ultrazvuk urogenitalnog trakta. U tesnoj
saradnji sa gastroenterologom i urologom treba odrediti
pravi trenutak za vraéanje DAT i period prekida treba da
bude sto kraci sto je vremenski bliza PKI.

Prema novim DAT preporukama, kada su u pitanju pa-
cijenti na trojnoj terapiji, krvarenja su podeljena u pet
grupa (trivijalno, blago, umereno, ozbiljno i Zivotno ugro-
Zavajuce krvarenje), a terapija krvarenja je klasifikovana
na opste mere le¢enja krvarenja, na mere koje se odnose
na DAT koje su iste kao i za dvojnu terapiju i mere koje se
odnose na OAT. U tom slucaju mere koje se odnose na
OAT podrazumevaju obustavljanje jedne /naredne doze
leka (u slucaju trivijalnog krvarenja), potpunu obustavu
OAT i potpunu obustavu sa reverzijom dejstva.

Procena rizika od krvarenja i rizika za
ishemijske dogadaje nakon perkutane
koronarne intervencije

U novim DAPT preporukama dosta paznje je posvece-
no PRECISE DAPT skoru koji je izveden iz velike kohorte
bolesnika iz nekoliko PKI studija i eksterno validiran na
grupi bolesnika iz PLATO studije koji su le¢eni PKl i na gru-
pi bolesnika iz Bern registra PKI bolesnika. Skor uzima u
obzir nekoliko parametara koji su se pokazali znacajnim
za predikciju krvarenja nakon PKI bilo da su one elektivne
ili hitne, i to su godine bolesnika, glomerularna filtracija,
nivo hemoglobina, broj leukocita u perifernoj krvi i prisu-
stvo ranijeg krvarenja. Kreiran je jednostavan normogram
i na osnovu pojedinacnih poena se odreduje zbirni broj
poena. PRECISE DAPT?® je pokazao da ako su bolesnici ima-
li visok rizik od krvarenja (broj poena > 25) nije bilo koristi
od produzenja DAT nakon 6 meseci od PKl i da su bolesni-
ci imali vise krvarenja nego koristi u spre¢avanju ishemij-
skih dogadaja, a da su bolesnici sa skorom manjim od 25
imali korist od nastavka DAT najmanje jo$ 6 meseci u smi-
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slu znacajnog smanjenja ishemijskih dogadaja u odnosu
na krvarenja. Medutim ovaj skor ima i znacajna ogranice-
nja. Osnovno je da je malo bolesnika bilo sa STEMI-jem u
kohorti koja je sluZila za kreiranje skora, da su po pravilu
iskljucivani bolesnici koji su imali indikaciju za antikoagu-
lantnu terapiju i velika vecina bolesnika je bila na klopido-
grelu — preko 88 %, tako da je pitanje koliko dobro ovaj
skor mozZe da funkcioniSe za bolesnike sa STEMI-jem jer
se podcenjuje ishemijski rizik, zatim kod bolesnika na po-
tentnijim P2Y,, receptor antagonistima, kao i kod bolesni-
ka koji imaju indikaciju i za primenu oralne antikoagulan-
tne terapije. Ovaj skor i nije prospektivno testiran da li
moZze da sluZi za selekciju duzine trajanja DAPT. Tako da je
i klasa preporuka llb (moZe se razmotriti upotreba skora
kod odlucivanja o duzini DAT) i nivo dokaza B za sada kada
je u pitanju koris¢enje ovog skora u smislu odredivanja
duZine DAT (6 meseci ili 12 i viSe meseci).

Osim ovog skora znacajnu paZnju preporuka je imao
DAPT skor koji je proistekao iz DAPT studije i kojim se u
stvari procenjuje ishemijski rizik nakon Sto su pacijenti go-
dinu dana bili na DAT i pri tome nisu imali znacajnijih do-
gadaja (niti krvarenja, niti ishemijskih dogadaja). DAPT
skor se takode jednostavno izracunava i postoji internet
aplikacija za njegovo izracunavanje. On, u stvari treba da
preporuci ili da ne preporuci nastavak DAT godinu dana
nakon PKI i godinu dana nakon primene DAT. Skor 2 i vise
iSao bi u prilog nastavka terapije i to u duzem vremenskom
periodu, a skor ispod 2 bi ukazao na grupu bolesnika kod
kojih e biti veée krvarenje i nece biti koristi od nastavka
terapije posle godinu dana. Ovde treba podvudi da skor u
sebiima negativne poene, godine 75 i viSe -2 poena i skor
65-74 -1 poen, pa je donekle jasno da kod starijih bolesni-
ka treba dobro razmisliti o nastavku terapije i da je potre-
ban veci broj ishemijskih faktora rizika da bi se kod starijih
bolesnika posle godinu dana nastavila DAT. Naravno, i
ovde postoje ozbiljni nedostaci DAPT skora. Veéina stent
tromboza koja se desila u DAPT studiji poticu od tromboza
paklitakselom oblozenog stenta prve generacije koji se
viSe ne koristi. Opet bilo je malo STEMI bolesnika i inje-
nica da pacijenti nisu imali znacajnijih ni ishemijskih, ni
hemoragijskih dogadaja za vreme od godinu dana nakon
PKI, ¢ini da ova kohorta bolesnika ima relativno nizak is-
hemijski rizik. Takode, ni ovaj skor nije prospektivno vali-
diran u smislu da li se, ili se ne moZe primeniti, za odluci-
vanje o nastavku DAT godinu dana nakon PKI.

Preporuke za bolesnike koji trebaju da se
operisu

Nove preporuke za DAT su vrlo jasne u pogledu preki-
da pojedinih lekova u odnosu na elektivnu hirurgiju. Pra-
sugrel treba prekinuti 7 dana pre, klopidogrel 5 dana pre
i tikagrelor 3 dana pre planirane hirurgije. Mnogo vedi
problem su hitne hirurSke intervencije i trauma. Ukoliko
se potreba za hitnom hirurSkom intervencijom ukaze
unutar 30 dana od PKI treba uciniti sve da se operacija
uradi bez prekida DAT ili sa najminimalnijim prekidom. Da
li bi u ovom slucaju pomogle transfuzije trombocita i dez-
mopresin tesko je redi ali svakako vredi pokusati. Ukoliko
je ikako mogucée treba konzervativno tretirati bolesnika i
sacekati da prode najmanje mesec dana od PKI narocito
ako je intervencija radena u akutnom infarktu srca.
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Abstract

Background: The association of previous arterial disease with outcome of patients with pulmonary
embolism (PE) is not well considered.

Aim: To investigate association between the positive history of symptomatic arterial disease and
in-hospital and 6 -month outcome in patients with acute PE.

Methods: Among 237 consecutive patients with PE admitted in the intensive care unit of university
hospital during 6 years, 40 patients had positive history of arterial disease (24 had coronary disease
— myocardial infarction or revascularization, 15 had stroke and 1 of them had peripheral arterial
disease). In-hospital and six-month mortality was compared between patients with and without
previous symptomatic arterial disease. The six-month major bleeding events were also compared
between groups.

Results: In-hospital and six-month mortality was significantly higher in patients with positive history
of arterial disease (30.0 % vs 9.1 %, p=0.001 and 35.0 % vs 13.7 %, p=0.02, respectively). Hazard
ratios for in-hospital and six-month mortality adjusted to age and gender were significantly higher
in patients with positive history of arterial disease (HR=3.668 95 %Cl 1.766-7.618, p<0.001, and
HR=2.948, 95 %Cl 1.545-5.626, p=0.001). Positive history of arterial disease was also associated
with increased risk of major bleeding (22.5 % vs 11.5 %, p=0.078) during 6 months follow-up
(HR=2.230 95 %Cl 1.031-4.823, p=0.042).

Conclusion: The positive history of symptomatic arterial disease is associated with increased risk

for in-hospital and six-month mortality and major bleeding in PE patients.
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Introduction

he incidence of venous thrombo-embolism

(VTE), comprising deep vein thrombosis (DVT)

and pulmonary embolism (PE), increases expo-

nentially with advancing age.! Co-existence of
concomitant diseases and use of co-medications, impa-
ired hepatic or renal function, and changes in pharma-
cokinetic and pharmacodynamic profiles make VTE pa-
tients especially vulnerable.?

Intermediate and long-term survival in VTE patients
is poor, and the elderly are especially prone to bleeding
complications from anticoagulation or reperfusion
treatment. It is unknown whether differences in VTE
severity exist between the patients with or without
symptomatic arterial disease (they are more frequently
present in elderly patients), and whether its presence
impacts on in-hospital or 6-month clinical outcomes.3”

pulmonary embolism, symptomatic arterial disease, prognosis, bleeding

In few heart diseases left-side cardiac thrombosis is
frequent and could lead to arterial embolism. Similar
mechanism may be responsible for right-side cardiac
thrombosis and consequently be a direct source of pulmo-
nary embolism. Yasuoka et al. showed a higher incidence
of perfusion defects in lung scan in patients with spontane-
ous echocontrast in the right atrium than in those without
it (40% vs.7 %).% Pesavento et al. assessed the prevalence
of heart diseases in 11.236 consecutive patients older than
60 years discharged from hospitals with a diagnosis of pul-
monary embolism. They found a higher prevalence of all-
cause heart diseases (OR 1.26; 95 % Cl, 1.13-1.40) in pa-
tients with a diagnosis of pulmonary embolism alone
(secondary or unprovoked) compared with those dis-
charged with a diagnosis of pulmonary embolism associ-
ated with deep vein thrombosis, generating the hypothesis
that some specific heart diseases in older patients could
be a possible source of pulmonary emboli.®
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Table 1. Clinical characteristics of the patients

Positive history of symptomatic

arterial disease

N=40
Age (years) 7112
Females—n, % 18, 45
Chronic diseases — n,%
COPD 2,5.0
CHF 17,42.5
CKD 18,45.0
CLD 1,25
Diabetes mellitus — n,% 13,325
Arterial hypertension —n,% 31,77.5
Atrial fibrillation — n,%
Paroxismal 10, 25.0
Permanent/Persistent 5,12.5
Risk factors for VTE — n,%
Active malignancy 6, 15.0
Familial history of VTE 2,5.0
Active smoking 8, 20
Major surgery in 21 days 6, 15.0
Obesity 6, 15.0
Admission parameters
Heart rate (beat/min) 100+20
SAP (mmHg) 11527
pO, (mmHg) 65.8+20

Positive cTnT — n,%

BNP — median, IQR pg/ml
RVSP — mean+SD mmHg
RV/LV>0.9-n, %

51.2+16.2

SPESI>0 —n,% 33,82.3
Risk —n, %

Low 10, 25.0
Intermmediate 20, 50.0
High 10, 25.0

13 out of 30, 43.3
312.0, 152.6-629.4

19 out of 37,51.4

No history of symptomatic P
arterial disease
N=197
57117 <0.001
99, 50.3 0.605
8,4.1 0.678
18,9.1 <0.001
41, 20.8 0.002
6, 3.0 1.000
19,9.6 <0.001
67,34.0 <0.001
16, 8.1 <0.001
6,3.0
27,13.7 0.804
23,11.7 0.269
38,19.3 1.000
20, 10.2 0.405
52,26.4 0.159
102422 0.773
121426 0.167
71.9+18.3 0.062
45 out of 122, 36.9 0.535
112.0, 38.4-268.8 <0.001
46.91£19.6 0.193
98 out of 188, 52.1 1.000
123,62.4 0.017
69, 35.0 0.155
101, 51.3
27,13.7

COPD - chronic pulmonary diasese, CHF — chronic heart failure, CKD — chronic kidney disaese (GFR<60 ml/min), CLD — chronic liver disease with
insufficiency, SAP — systolic arterial pressure, cTnT — cardiac troponin T, BNP — brain natriuretic peptide, RVSP — right ventricle systolic pressure,
RV/LV - right ventricle/ left ventricle diameter on multidetector computed tomography, sPESI — simplified pulmonary embolic score index.

Elevated cardiac troponin levels indicate increased
mortality in PE. Serum NT-proBNP was proved to be a
marker of left ventricular (LV) overload and was used for
reliable differentiation between cardiac and pulmonary
origin of dyspnoea. However, elevated NT-proBNP levels
can be found in APE.>® Interestingly, low levels of brain
natriuretic peptide can identify patients with good
prognosis. 131

We aimed to explore if the symptomatic peripheral
arterial disease (including coronary artery disease) is
the predictor of early mortality (in-hospital and
6-month) in patients hospitalized with acute objectively
confirmed VTE.

Methods

We included in our prospective study 237 consecu-
tive patients with PE. These patients were admitted in
the intensive care unit of university hospital during 6
years. Forty patients had positive history of arterial dis-
ease (24 had coronary disease — myocardial infarction
or revascularization, 15 had stroke and 1 of them had
peripheral arterial disease). In-hospital and six-month
mortality was compared between patients with and

without previous symptomatic arterial disease. The six-
month major bleeding events were also compared
between groups. The observed risk factors for VTE were
active malignancy, familial history of VTE, active
smoking, major surgery in 21 days and obesity.

The admission parameters that were measured
were: heart rate, systolic arterial pressure, right ventri-
cle systolic pressure, right ventricle/ left ventricle diam-
eter on multidetector computed tomography, biomark-
ers, oxygen saturation. Simplified pulmonary embolic
score index (sPESI) was calculated and patients’ risk was
stratified into three groups according to it.

Patients were screened for the following co-morbid-
ities: chronic pulmonary disease, chronic heart failure,
chronic kidney disease (GFR<60 ml/min), chronic liver
disease with insufficiency, diabetes mellitus, arterial hy-
pertension and paroxysmal and permanent/persistent
atrial fibrillation.

Group comparisons for continuous variables with a
normal distribution were performed using the t-test and
the data were described as means with standard devia-
tions (SD), group comparisons for continuous variables
with a skewed distribution were performed using the
Wilcoxon rank-sum test and the data were presented as
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Table 2. Treatment of patients

Positive history of symptomatic ~ No history of symptomatic P
arterial disease arterial disease
N=40 N=197
Anticoagulant therapy at admission
NFH 30, 75.0 163, 82.7 0.196
LMWH or fondaparinux 9,22.5 24, 12.2
DOAC 1,25 10,5.1
Oral anticoagulant therapy® — n,%
Vitamin K antagonist
AntiXa inhibitors 11, 36.7 55, 30.9 0.255
Dabigatran 10, 33.3 87,48.9
Thrombolytic therapy — n,% 9, 30.0 36, 20.2
22,55.0 109, 55.3 1.000

125 patients died before oral anticoagulant therapy was introduced.

median values with inter-quartile ranges (IQRs), and
group comparisons for discrete variables were per-
formed using the x2 or Fisher exact test and the data
were presented as frequencies and percentages. For
identifying clinical factors associated with in-hospital
mortality, univariate Cox’s regression analysis reporting
hazard ratios (HRs) with 95% confidence intervals (Cls)
was performed. P-values are two-tailed. The data were
analyzed using SPSS version 17.

Results

Patients with PE and symptomatic arterial disease
were significantly older 71 vs. 57 years. Genders were
similarly and evenly distributed in both groups of pa-
tients (Table 1). Investigated co-morbidities were more
prevalent in patients with PE and symptomatic arterial
disease (except for COPD and chronic liver disease) (Ta-
ble 1). Risk factors for PE were evenly distributed in both
groups of patients. Parameters explored at the hospital
admission were similar in both groups of PE patients,
only BNP were significantly higher in the group of pa-
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Figure 1. There was significant difference in 30-day
mortality between group with positive history of ar-
terial disease and without (log rank p<0.001). 30-day
mortality were 30.0% in patients with positive history
of symptomatic arterial disease and 9.1% in patients
without positive history of arterial disease.

tients with symptomatic arterial disease and PE. Simpli-
fied pulmonary embolic score index was similar in both
groups - the majority of patients had intermediate risk
score according to it (Table 1). Half of patients in both
groups received thrombolytic therapy (Table 2). Almost
third of patients received DOAC for chronic anticoagula-
tion, the second third received antiXa inhibitors and the
last third was on oral vitamin K antagonists (Table 2).
In-hospital and six-month mortality was significantly
higher in patients with positive history of arterial dis-
ease (30.0% vs 9.1%, p=0.001 and 35.0% vs. 13.7%,
p=0.02, respectively). Hazard ratios for in-hospital and
six-month mortality adjusted to age and gender were
significantly higher in patients with positive history of
arterial disease (HR=3.668 95%Cl 1.766-7.618, p<0.001,
and HR=2.948, 95%CI 1.545-5.626, p=0.001) (igures 1,
2). Positive history of arterial disease was also associ-
ated with increased risk of major bleeding (22.5% vs
11.5%, p=0.078) during 6 months follow-up (HR=2.230
95%Cl 1.031-4.823, p=0.042) (Figure 3).

Discussion

We found that individuals, who were discharged
with the diagnosis of PE and with the symptomatic
peripheral arterial disease, had higher in-hospital and
six-month mortality as well as higher rate of major
bleeding.

Patients with symptomatic arterial disease were
older and had higher BNP at admission. There was no
significant difference in risk factors for PE or frequency
of other co-morbidities among those two groups of PE
patients. Older age and excessive myocardial wall stress
(high BNP) were more prevalent in patients with
symptomatic arterial disease.

Indeed, older age (a well-known risk factor for
atherosclerosis) has long been identified as an
independent risk factor for venous thrombosis.'®°. A
few case-control and prospective studies have found an
association between venous thromboembolic disorders
and chronic arterial disease of the legs, hyperlipidemia,
or hypertension.1*22

Furthermore, atherosclerosis is associated with acti-
vation of both platelets and blood coagulation as well as
an increase in fibrin turnover, which can lead to throm-
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botic complications. A role of this prothrombotic state in
promoting venous thrombosis is plausible, on the basis
of the assumption that activated platelets and coagula-
tion factors appear in the slow flowing venous system.?-°
The risk of arterial thrombosis in patients with major car-
diovascular risk factors is most likely mediated by the
presence not only hypercoagulability but the inflamma-
tory state as well. Both increased inflammation and co-
agulation also may predispose these patients to develop
venous thromboembolic events.*

It is generally believed that the genesis of venous
thromboembolism (VTE) differs from atherosclerotic
cardiovascular disease.3! Prandoni et al. suggest either
that atherosclerosis can induce venous thrombosis or
that the two conditions share common risk factors.?

Recent studies suggest that VTE and cardiovascular
disorders may share common risk factors and that in
some patients at risk for atherosclerosis, VTE might
occur as the first symptomatic cardiovascular event. Yet,
2 large cohort studies challenged this hypothesis by
showing that the presence of atherosclerosis was not
predictive of an increased risk of VTE.3233

Few studies have shown that, surprisingly enough, the
use of statins reduces the risk of venous thromboembo-
lism. Since users of non-statin lipid-lowering agents were
not at lower risk of venous thrombosis, the reduction in
venous thromboembolism observed in statin users might
be explained by the ability of statins to improve endothe-
lial function and prevent the development and destabili-
zation of atherosclerotic lesions.?*3¢

Ageno et al. 3*in their meta-analysis suggest that ma-
jor risk factors for atherothrombotic disease also are sig-
nificantly associated with VTE. These findings strengthen
the hypothesis that cardiovascular risk factors also may
be directly involved in the pathogenesis of VTE and cor-
roborate the results of the studies that challenged the
common view that atherosclerosis and VTE are 2 com-
pletely distinct disease entities.?

The clinical implications of our findings are potentially
important. A significant proportion of VTE, between 26%
and 47%, is currently classified as apparently unprovoked
in the absence of major known risk factors such as cancer,
trauma, surgery or medical illness, or pregnancy.’’ Rec-
ognition of cardiovascular risk factors, if proven to be
relevant for VTE, may substantially lower these numbers
and support new strategies for both primary and second-
ary prevention of venous thrombosis and PE. Indeed, in
contrast to hereditary thrombophilias, these risk factors
can be ameliorated with appropriate therapy and lifestyle
changes. The role of weight loss and antiplatelet and
lipid-lowering therapy needs to be specifically assessed.
Studies evaluating the role of aspirin in the secondary
prevention of VTE are currently underway, and prelimi-
nary evidence exists that statins may be protective
against VTE.*® The obvious mechanism for this protective
effect is through improving lipid profiles, but another pos-
sibility is that statins may have a direct effect on endothe-
lial function and coagulation.® Finally, the reported in-
creased risk of atherothrombosis in these patients further
stresses the need for routine evaluation and manage-
ment of cardiovascular risk. Further we could seek for

new strategies for improvement prognosis in PE patients
whent the disease is fully developed.

Becattini et al. found that patients with a first epi-
sode of pulmonary embolism have a high incidence of
both venous and arterial events in the 3 years after the
index episode. Cardiovascular events are more common
in patients with idiopathic pulmonary embolism than in
patients with pulmonary embolism associated with
transient risk factors as is also the case for arterial
events. Interestingly, cardiovascular events were the
most common cause of death in patients with pulmo-
nary embolism. These results differ from those of the
few other previous studies on the long-term clinical
course of pulmonary embolism, where cancer was the
main cause of death.*
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Sazetak
Simptomatska arterijska bolest kao prediktor hospitalne i Sestomesecne prognoze kod
obolelih od akutne plucne tromboembolije

Sonja Salinger-Martinovié*?, Svetlana Apostolovi¢*?, Dragana Stanojevi¢, Boris Dzudovic®, Bojana Subotic?,

Natasa Novicic?, Slobodan Obradovic>*
Klinika za kardiovaskularne bolesti, Klinicki Centar Nis, 2Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu, *Klinika za kardiologiju i urgentnu internu
medicinu, Vojno-Medicinska Akademija Beograd, Medicinski fakultet Univerziteta odbrane, Srbija

Uvod: Povezanost postojeceg arterijskog oboljenja i ishoda kod obolelih od plucne tromboembolije (PTE) nije do-
voljno istraZen. Cilj rada je utvrdivanje udruZenosti pozitivne anamneze o simptomatskoj arterijskoj bolesti i intra-
hospitalne i Sestomesecne prognoze kod bolesnika sa akutnom PTE.

Metode: Od 237 bolesnika primljenih u intenzivnim negama tokom 6 godina, 40 bolesnika je imalo pozitivahu ana-
mnezu za arterijsko oboljenje (24 je imalo koronarnu bolest- infarkt miokarda ili revaskularizaciju miokarda, 15 je
imalo slog i 1 je imao perifernu arterijsku bolest). Intrahospitalna i Sestomesecna prognoza su poredene kod bole-
snika sa i bez simptomatske arterijske bolesti. Incidenca Sestomesecnog major krvarenja je takode poredena medu
grupama.

Rezultati: Intrahospitalni i Sestomesecni mortalitet je bio znacajno veci kod bolesnika sa pozitivnom anamnezom
za perifernu arterijsku bolest (30.0% vs. 9.1%, p=0.001 i 35.0% vs. 13.7%, p=0.02). Verovatnoca za intrahospitalni
i Sestomesecni mortalitet ujednacen za godine starosti i pol je bila znacajno visa kod bolesnika sa pozitivnom ana-
mnezom o arterijskom oboljenju (HR=3.668 95%C| 1.766-7.618, p<0.001, i HR=2.948, 95%Cl 1.545-5.626, p=0.001).
Pozitivna anamneza o arterijskoj bolesti je takode bila udruZena sa povisenim rizikkom od major krvarenja (22.5%
vs. 11.5%, p=0.078) tokom 6 meseci pracenja (HR=2.230 95%Cl 1.031-4.823, p=0.042).

Zakljuéak: Pozitivha anamneza o postojanju simptomatskog arterijskog oboljenja je udruZena sa povisenim rizikom
od intrahospitalnog i setomesecnog mortaliteta, kao i sa rizikom od major krvarenja kod bolesnika sa PTE.
Kljuéne reci: plucna tromboembolija, simptomatska arterijska bolest, prognoza, krvarenje



238

1955
UKS

uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu

y UL syceikrvni sudovi 2017; 36(4): 238-244

Originalni rad

Type of revascularization and outcome in patients
with ischaemic cardiomyopathy and multivessel

coronary disease
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Abstract

Key words

Backgroud: Several studies have compared outcome of coronary artery bypass grafting (CABG) and
percutaneous coronary intervention (PCl) in the treatment of multivessel coronary disease, but a
few were focused on patients with reduced left vetricular function. The aim of the study was to
compare effectiveness of PCl and CABG in patients with iscaaemic cardiomyopathy and multivessel
coronary disease

Methods: This single-center study, included 178 patients, admitted because of symptomatic
multivessel coronary disease, ejection fraction of left ventricle (EF) <50%, who underwent PCl or
CABG, with two-years follow up of adverse cardiac and cerebrovascular events (MACCE), which
included mortality, myocardial infarction (MI), target lesion/vessel revascularisation (TLR/TVR) and
stroke.

Results: There was higher incidence of MACCE in PCl group (18.1% vs. 9.5%, p=0.145). That was
mainly because of higher incidence of MI (6% vs. 0%, p=0.021) and TLR/TVR (6% vs. 0%, p=0.021)
in PCl group. There was no difference in mortality rate (9.6% in PCl group vs. 9.5% in CABG group,
p>0.05). Age, fibrinogen, C-reactive protein were predictors of stent thrombosis, while left ventricular
dilatation, EuroSCORE and SYNTAXscore were predictors of mortality in our study.

Conclusion: There was no difference in mortality rate during 2-year follow-up after PCl and CABG
in studied patients. Incidence of Ml and TLR/TVR was higher after PCl comparing with CABG.

Myocardial Ischemia; Angioplasty; Stents; Coronary Artery Bypass; Myocardial Revascularisation;

Treatment Outcome.

Introduction

espite an enormous medical progress in the

treatment of ischemic heart disease, the debate

between cardiac surgeons and interventional

cardiologists about which is the optimal method
of myocardial revascularization is still present.?

Meta analysis of four studies: Arterial Revasculari-
sation Therapies Study Part | (ARTS), Medicine, Angio-
plasty, or Surgery Study for Multivessel Coronary Artery
Disease (MASS ll), Argentine randomized Study of Coro-
nary Angioplasty with Stenting versus Coronary Bypass
Surgery in Patients with Multiple Vessel Disease (ERACI-
I1), Surgery or Stenting (SOS) compared the percu-
taneous coronary intervention (PCl) with bare-metal
stents and coronary artery bypass grafting (CABG) in
patients with multi-vessel coronary artery disease and
showed similar survival, but a higher number of repe-
ated revascularization in patients treated with

bare-metal stents2. SOS study highlighted the benefits
of surgery in terms of long-term surviving especially in
the subgroups of patients with diabetes, which was also
highlighted in a Bypass Angioplasty Revascularisation
Interventional trial (BARI).3#

Results of randomized multicentre SYNTAX study
(Synergy Between PCl with Taxus and Cardiac Surgery),
which compared angioplasty with drug eluted stents and
CABG for the treatment of patients with left main coro-
nary disease or three-vessel disease, showed higher
incidence of major adverse cardiac and cerebrovascular
events in the PCl group during five years follow up period.
The incidence of myocardial infarction (Ml) and repeat
revascularization were nearly twice as high in PCl group
during five year follow up. There were higher incidence
of stroke in CABG group, which mainly occurred at the
time of bypass surgery. There was trend to better survival
in CABG group but difference in mortality during follow
up period was not statistically significant.>”
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Table 1. The basic clinical characteristics of patients according to the type of revascu-

larization procedure

PCI
Men 60 (72.3%)
Age (years) 63.9 £9.7

69 (83.1%)
27 (32.5%)
60 (72.3%)
40 (48.2%)
41 (49.4%)

Arterial hypertension, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)
Hyperlipoproteinaemia, n (%)
Cigarette smoking, n (%)
Heredity, n (%)

CRP (mg/I) 7.6+12.7
Glucose (mmol/1) 6.913.4
Total cholesterol (mmol/I) 5.2+1.4
Triglycerides (mmol/I) 1.9+1.3
Uric acid (umol/I) 338.3+102.1
BUN (mmol/I) 7.0£2.7
Creatinine (umol/1) 97.9+23.9
Leukocyte count (x10°%/1) 7.9+2.3
Fibrinogen (g/1) 3.8+1.1

EF (%) 43.248.0
LVIDd (cm) 5.5+0.7
LIVDs (cm) 3.840.8

LA (cm) 3.9+0.4
IVSd (cm) 1.2+0.2
PLWd (cm) 1.210.2
RVSP (mmHg) 33.949.5
EuroSCORE 1.9t1.6
SYNTAXscore 14.4+6.1
Previous myocardial infarction, n (%) 58 (69.9%)
Previous cerebral infarction, n (%) 6 (7.2%)
Peripheral arterial disease, n (%) 19 (22.9%)
Chronic obstructive pulmonary disease, n (%) 4 (4.8%)
Signs of congestion at the admission, n (%) 9 (10.8%)

52 (62.7%)
10 (12.0%)
2.642.9
3.1+2.4

Unstable angina, n (%)

Ejection fraction below 30%, n (%)
Time to intervention (days )

Time to discharge (days )

CABG p value
75 (78.9%) 0.360
61.94+7.92 0.126
77 (81.1%) 0.869
31 (32.6%) 1.000
68 (71.6%) 1.000
61 (64.2%) 0.045
56 (58.9%) 0.260
12.09+22.70 0.184
6.831£2.63 0.753
5.30+1.39 0.699
2.00+£0.97 0.441
299.88486.21  0.011
6.4612.44 0.157
91.27+19.24 0.051
7.81£1.99 0.681
3.9611.20 0.513
43.06+6.04 0.876
5.621+0.56 0.144
3.9310.63 0.306
3.98+0.42 0.163
1.20+0.14 0.767
1.1840.15 0.736
29.7417.32 0.011
1.48+0.94 0.057
24.32+8.08 <0.0005
78 (82.1%) 0.082
6 (6.3%) 1.000
21 (22.1%) 1.000
7 (7.4%) 0.547
3(3.2%) 0.069
39 (41.1%) 0.006
5 (5.3%) 0.175
4.4+5.9 0.013
9.8+6.7 <0.0005

PCl-percutaneous coronary intervention, CABG-coronary artery bypass, CK-creatine kinase, CKMB-creatine
kinase isoenzyme, CRP-C-reactive protein, BUN-blood urea nitrogen, EF-ejection fraction, LVIDd-the diameter
of the left ventricle in diastole, LVIDs-the diameter of the left ventricle in systole, LA-left atrium, IVSd-

interventricular septum

Above mentioned studies did not analyze outcome
after PCl and CABG in subgroup of patients with reduced
left ventricle function although it is well known that low
ejection fraction (EF) is a strong predictor of mortality.
Higher incidence of Ml and repeat revascularization in
PCl group may worsen prognosis during follow up pe-
riod, especially in subgroup of patients with reduced left
ventricle systolic function.® According to evidence, per-
cutaneous and surgical revascularization are comple-
mentary asa approaches for effectively relieving sym-
toms of angina in heat failure with preserved ejection
fraction — HFpEF, but whether these interventions im-
prove outcomes is not entirely clear.® The same is and
the recomendation from ESC guidelines on myocardial

revascularization, where CABG is more sutable for
patients with significant left main stenosis and left main
equivalent to improve prognosis.’® What is the com-
prehensive influence of myocardial revascularisation
procedure CABG or PCl in patients with heart failure
with reduced ejection fraction - HFrEF is not clear as
well. There is a need for more data to empower the
knowlage because, there is a lack of studies including
patients who have HFrEF.°

The aim of this study was to compare outcome and
to determine predictors of outcome after PCl and CABG
in patients with multivessel coronary disease and re-
duced left vetricular ejection fraction during two years
follow up.
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Methods

This research is conducted as a observational, single
center study, with two years follow up period. The study
included patients hospitalized at the Institute of Cardio-
vascular Diseases of Vojvodina because of symptomatic
coronary artery disease who had confirmed multi vessel
coronary disease on coronarography and on echocar-
diography at admission verified EF<50%. Patients were
divided into two groups depending on the type of re-
vascularization technique that was applied: PCl or CABG.
Every patient has signed informed consent form.

Complete revascularization of significant coronary
lesions was performed by PCl, if appropriate anatomical
location and characteristics of the lesion, or by CABG,
with consultative decision of cardiologist, interventional
cardiologist and cardiac surgeon.

Exclusion criteria were: patients with less than 18 or
more than 80 years of age, Ml within 30 days, one vessel
coronary disease, previous PCl or CABG, valvular heart
disease that requires surgical correction, chronic renal
failure with serum creatinine level >200 umol/I.

Study end-point was incidence of Major Adverse
Cardiac and Cerebrovascular Events (MACCE) during two
years follow up. MACCE included mortality, Ml, acute
cerebrovascular infarction, target lesion/vessel reva-
scularization (TLR/TVR) which included stent thrombosis
(ST) and graft failure. ST was defined as early - within 30
days after PCI, late - within 30 days to 1 year after PCI
and very late — more than 1 year after procedure. Early
ST is further subdivided into acute (<24 hours) and sub-
acute (1-30 days).!* For each patient were collected
data: gender, age, conventional risk factors for coronary
disease, comorbidity, laboratory parameters (complete
blood count, blood glucose level, C-reactive protein,

Table 2. Intervention characteristics

Intervention characteristics Min. Max. Mean + St. dev.
Total stents 2 6 2.7+0.9

Total BMS 0 5 1.3+1.3

Total DES 0 6 14+14

Total stent length, (mm) 24 145 51.2+20.7
Total BMS length, (mm) 0 97 22.5+23.3
Total DES length, (mm) 0 145 28.7+29.9
Total grafts 1 4 2.7+0.9

Total saphenous venous grafts 0 3 1.9+0.8

BMS-bare metal stent, DES-drug eluted stent

fibrinogen, blood urea nitrogen, serum creatinine level,
cardiac enzymes, transaminases, serum cholesterol and
triglycerides), clinical characteristics, KILLP class, echo-
cardiography parameters, type and length of stents,
type of grafts, length of hospital stay. SYNTAXscore and
EUROscore were calculated for each patient using online
calculators.1>13

Analysis of data was performed using the package
SPSS for Windows 17.0 and Microsoft Excel. The sta-
tistical tests, used for data analysis were: T-test, X?,
logistic regression.

Results

The study included 178 patients of which 83 under-
went PCl and in 95 CABG, p>0.05. Table 1 shows the
basic clinical characteristics of the subjects.

There were no statistically significant difference in
age and gender, presence of diabetes mellitus, arterial
hypertension, dyslipidemia between groups, (p>0.05).
Significantly higher number of past and current smokers

Table 3. Medical treatment in relation to the type of revascularization procedures

PCI

Number of patients, (%)
Acetyl salicylic 81 (97.6 %)
Thienopyridine

At discharge 81(97.6 %)

1 month 68 (81.9 %)
6 months 58 (69.9 %)
12 months 38 (45.8 %)
24 months 1(1.2%)
Anticoagulants 2 (2.4 %)
Statins 78 (94.0 %)

Beta blockers
ACE inhibitors

74 (89.2 %)
62 (74.7 %)

Ca blockers 6 (7.2 %)
Angiotensin Il receptor blockers 6 (7.2 %)
Antiarrhythmics 4 (4.8 %)
Digoxin 1(1.2%)
Diuretics 45 (54.2 %)
H2 blockers 32 (38.6 %)
PPIs 13 (15.7 %)

CABG

Number of patients, (%) p-value
91 (95.8 %) 0.687
2(2.1%) <0.0005
0 <0.0005
0 <0.0005
0 <0.0005
0 0.466

9 (9.5 %) 0.064
91 (95.8 %) 0.735
92 (96.8 %) 0.069
87 (91.6 %) 0.005

9 (9.5 %) 0.789

0 0.009
12 (12.6 %) 0.113
2(2.1%) 1.000
78 (82.1 %) <0.0005
10 (10.5 %) <0.0005
8 (8.4 %) 0.207

PCl-percutaneous coronary intervention, CABG-coronary artery bypass, ACE inhibitors-angiotensin-converting enzyme, AT blockers-angio-
tensin receptor blockers, H2-H2 receptor antagonists, PPls-proton pump inhibitors
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Table 4. Occurrence of adverse events in relation to the type of revascularization

procedures

PCI
Number of patients, (%)

CABG

Myocardial infarction

In-hospital 1(1.2%) 0

1 month 2 (2.4 %) 0

6 months 3(3.6%) 0

12 months 3 (3.6 %) 0

24 months 5(6.0 %) 0
TLR/TVR

In-hospital 2(2.4%) 0

1 month 3 (3.6 %) 0

6 months 3(3.6%) 0

12 months 5 (6.0 %) 0

24 months 5 (6.0 %) 0
Cerebral infarction

24 months 0 1(1.1%)
Mortality

In-hospital 2(2.4%) 2(2.1%)
1 month 3 (3.6 %) 3(3.2%)
6 months 3(3.6%) 3(3.2%)
12 months 5 (6.0 %) 4 (4.2 %)
24 months 8 (9.6 %) 9 (9.5 %)
Total adverse events

In-hospital 4 (4.8 %) 2(2.1%)
1 month 5 (6.0 %) 3(3.2%)
6 months 6 (7.2 %) 3(3.2%)
12 months 10 (12.0 %) 4 (4.2 %)
24 months 15 (18.1 %) 9 (9.5 %)

Number of patients, (%)

P value

0.466
0.216
0.099
0.099
0.021

0.216
0.099
0.099
0.021
0.021

1.000

1.000
1.000
1.000
0.735
1.000

0.419
0.476
0.307
0.091
0.145

PCl-percutaneous coronary intervention, CABG-coronary artery bypass, TLR/TVR-target lesion/vessel

revascularization

was in surgically treated patients (p<0.05). Surgically tre-
ated patients more often had previous Ml, but without
statistical significance (p>0.05). Uric acid was higher in
PCl group (p<0.05). Patients in PCI group had significantly
higher right ventricular systolic pressure, signs of conge-
stion at admission and were more likely to have symp-
toms of unstable coronary disease (p<0.05). The mean
value of EuroSCORE was higher in the PCI group, but
without statistic significance (p>0.05). While the mean
value of the SYNTAX score was significantly higher in the
CABG group (p<0.01), table 1.

Patients surgically treated spent a longer time in the
hospital before and after the intervention (p<0.05), table 1.

Studied patients in PCl group had 2-6 implanted
stents, of mean length 51.2mm, table 2. CABG group
patient had 1-4 grafts, of which mean 1.9 saphenous
venous grafts, table 2. Total 72 (76 %) patients had at
least one arterial graft.

Medical treatment rendered after revascularization
is presented in Table 3. Thienopyridines were not part
of the standard treatment protocol after bypass surgery,
and most are not applied, except in two patients. Pa-
tients in CABG group more frequently received anti-
coagulant treatment with vitamin K antagonists, renin-
angiotensin system blockers and diuretics. In PCl group

patients more frequently received gastroprotective
drugs. Table 3.

MACCE were registered in 15 (18.1 %) patients PCl
group and in 9 (9.5 %) patients in the CABG group during
the 2-year follow-up (p=0.145), table 4. There was no
significant difference in mortality rate during the 2-years
follow-up (8 (9.6 %) patients in PCI group vs. 9 (9.5 %)
patients in CABG group, p=1.000), table 4. Ml was re-
gistered in 5 (6 %) patients in PCI group while there was
no Ml during follow up period in CABG group. Recoro-
narography was performed in 10 (12 %) patients in PCl
group during 2-year follow up period while it was not
performed in CABG group. In 5 (6 %) patients in PCI
group recoronarography was performed due to acute
Ml, while in 5 (6 %) patients was because of symptoms
and ECG signs of de novo myocardial ischemia, but on
coronarography no significant coronary lesion was fo-
und. In 2 (2.4 %) patients M| was due to stent thrombosis
(in1(1.2 %) patient acute in 1 (1.2 %) patient subacute).
In 3 patients Ml was due to de novo coronary lesion. TLR
was registered in 5 (6 %) patients in PCl group: early ST
in 3 (3.6 %) patients (in 2 (2.4 %) patients acute, 1 (1.2 %)
patient subacute), and late ST in 2 (2.4 %) patients.
There were no MI, symptomatic coronary disease and
TVR registered in CABG group during 2-year follow up.
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Cerebral infarction was detected in one patient in the
CABG group, occurred at the time of bypass surgery,
table 4.

Patients in PCl group with MACCE during 2-years
follow up period had higher inhospital fibrinogen level
(4.7g/1vs. 3.6g/1, p=0.004). Univariate predictor of MACCE
in PCI group during 2-year follow up was also CRP
(OR=1.065 (1.017-1.115), p=0.007) and fibrinogen
(OR=2.66 (1.239-5.471), p=0.008). Patient with MACCE
during 6-months period had higher BUN level (9.7 mmol/I
vs. 6.9 mmom/Il, p=0.037) and greater left ventricle
systolic diameter (4.5cm vs. 3.8cm, p=0.033). Univariate
6-months predictor of MACCE was systolic diameter of
left ventricle (OR=2.371 (1.010-5.567), p=0.047), while
univariate predictors of in-hospital MACCE were also
diastolic diameter of left ventricle (6.2cm vs. 5.4cm,
p=0.025; OR=3.596 (1.047-12.348), p=0.042), left ventri-
cular ejection fraction (32 % vs. 44 %, p=0.004; OR=0.082
(0.749-0.979), p=0.018) and EF below 30 % (OR=8.875
(1.096-71.885), p=0.041). Other examinated patients
characteristics were not predictors of MACCE in our studly.

Univariate predictors of Ml during follow up period in
PCl group were higher blood level of fibrinogen (5g/I vs.
3.7g/l, p=0.40; OR=2.589 (1.154-5.810), p=0.021) and
statin theraphy which was associated with reduced risk
(OR=0.053 (0.003-0.849), p=0.038), while other
examinated patients characteristics were not predictors
of Ml occurence in our study. Fibrinogen was indipendent
predictor of MI, with cut off value >3.85 g/l (sensitivity
100 %, specificity 61.3 %). Univariate predictors of TLR
(ST) during 2 years follow up period were: age (72.6 years
vs. 63.4 years, p=0.039; OR=1.302 (1.006-1.685),
p=0.045), CRP (21.2 mg/lvs. 6.5 mg/|, p=0.239; OR=1.074
(1.018-1.134), p=0.010), BUN (9.1mmol/l vs. 6.9mmol/I,
p=0.078; OR=1.471 (1.045-2.073), p=0.027) and fibrino-
gen (5.8 g/l vs. 3.7g/l, p=0.128; OR=2.504 (1.132-5.541),
p=0.023). Age and fibrinogen level were independent
predictors of ST (cut off values: 268.5 years of age (sensi-
tivity 100 %, specificity 66.1%), fibrinogen level 24.55 g/I
(sensitivity 75%, specificity 83.9%)). Acute ST occured in
patients with implanted only bare metal stents, and with
greater total stent number (1.3 vs. 3, p<0.005) and stent-
lenght (21.5cm vs. 62.5cm, p=0.013). Type and length of
stents were predictors of acute ST. Length of bare metal
stent (OR=1.070 (1.001-1.143), p=0.045), CRP (50.6mg/I
vs. 6.3mg/|, p=0.005; OR=1.112 (1.020-1.221), p=0.015)
and fibrinogen (8.5 g/l vs. 3.7 g/l, p=0.005; OR=3.422
(1.197-9.782), p=0.022) were univariate predictors of
early ST. CRP was independent predictor of early ST.

Patient in PCl group with lethal outcome during follow
up period had enlarged left ventricle with thinner walls.
Univariate predictors of one-year mortality in PCI group
were higher systolic diameter of left ventricle (4.6 cm vs.
3.8 cm, p=0.027; OR=2.579 (1.033-6.438), p=0.042) and
reduced interventricular septum and posterior wall thick-
ness (1cm vs. 1.2cm, p=0.02; OR=0.003 (0.000-0.955),
p=0.049), while other tested patients characteristics did
not significantly influence 2-year mortality rate in our
study.

In CABG group univariate predictors of mortality du-
ring 2-year follow up period were EuroSCORE and

SYNTAX score while other tested patients characteristics
did not significantly influence 2-year mortality. Euro-
SCORE was the only two year mortality predictor (2.3 vs.
1.4, p=0.149; OR=1.956 (1.120-3.417), p=0.018). Euro-
SCORE was also predictor of in-hospital, 6-month, 1-year
mortality, and was independent predictor of in-hospital
mortality (cut off value >3.39 (sensitivity 100%, spe-
cificity 96.8%)). SYNTAX score was independent one year
mortality predictor (37 vs. 23.7, p<0.0005; OR=1.231
(1.050-1.443), p=0.010), cut off value 234.5 (sensitivity
100%, specificity 91.7%), and also univariate 6-month
mortality predictor.

Discussion

In our study the overall incidence of MACCE during the
two-year follow-up after PCl and CABG was similar, but
the number of adverse events was higher in PCl group.
There was no difference in mortality rate between PCl and
CABG group, but patients in PCl group were more freg-
uently undergone repeat revascularization.

With advances in technology, most coronary lesions
can be solved by PCI, however, technical feasibility is only
one element for the treatment decision. Contemporary
medicine now faces the need to individualize treatment
approach to each complex patient and another important
criteria are: clinical presentation, severity of angina,
extent of ischemia, co-morbidities, response to medical
therapy and angiographic estimation of the coronary
heart disease.’

According to results of meta analysis of earlier pu-
blished studies (ARTS, MASS II, ERACI-Il and AWESOME)
that compare effectiveness of different types of myocar-
dial revascularization and include only patients with bare
metal stents, patients treated with PCI had higher inci-
dence of repeat revascularization,? which is in accordance
with our results. SOS and BARI studies showed benefit of
surgery in patients with diabetes.®>* We did not registered
differences in adverse events between diabetic and non
diabetic patient, but we must emphasize that our study
was conducted in era of DES, novel PCl technique, long
time dual antiplatelet therapy and that these factors might
be the reasons for better outcome of diabetic patients.
We, also did not find statistically significant difference in
MACCE rate in our study during follow up according to the
type of implanted stents. Total length of BMS was predic-
tor of acute ST, but the number of patients was too small
and that should be confirmed in the larger studies.

Left ventricular ejection fraction is a predictor of
mortality in patients with heart diseases.®® Our study
included only patients with reduced left ventricular
ejection fraction and accordingly, mortality rate was
highly associated with heart failure related factors. We
also noticed significant influence of enlarged heart
chambers on mortality in PCl group. Previous studies
has also mention this significant finding, emphasizing
that left ventricular diameter is a measure that can be
easily obtained during echocardiography, with very little
interobserver differences.'®* In the Studies of Left Ven-
tricular Disfunction (SOLVD), increased LV end systolic
diameter was associated with cardiovascular death?.
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Narayanan et al suggested that LV size may have
additional value beyond left ventricular EF as a risk
marker for sudden cardiac death in the community.*®

In the SYNTAX study high SYNTAX score proved to be
a good predictor of adverse events in the PCl group, which
should be taken into account in the case of selection of
the optimal treatment.’ In our study patients in PCI group
had lower mean SYNTAX score, without predictive
significance for adverse events, but in the CABG group,
which was consisted of patients with more severe
coronary disease, it proved to be independent predictor
of mortality. In CABG group mortality predictors were
both EuroSCORE and SYNTAX score.

In the SYNTAX study, most cases of stent thrombosis
occurred within 30 days after the intervention, and after
12 months, the incidence of ST was similar to the
incidence of symptomatic graft occlusion in the CABG
group.” 8 In our study, the majority of ST occurred in the
first 30 days (3.6 %), and late ST occurred in another 2.4 %
of cases, with no difference depending on the type of
stents, while we did not registered symptomatic graft
occlusion during follow-up period in CABG group. This
might be due to short follow up period.

Results of our study revealed that the predictors of
early and late stent thrombosis were elevated inflammatory
markers, while subacute and late thrombosis were affe-
cted also by the age of patients. It was found that acute
thrombosis was influenced by the length of BMS. The larg-
est published observational study that aimed to compare
revascularization strategy - ASCERT study, which included
103549 patients from PCl and CABG register, concluded
that in a population of patients older than 65 years with
multiple coronary disease coronary bypass provides better
long term survival than PCI*, Similarly, subgroup analysis
of BARI and SoS study showed that among patients young-
er than 55 years outcome is better if they were treated by
percutaneous angioplasty, and at the age of 55 and more
CABG provides better surviving.?°

A number of inflammatory biomarkers were inve-
stigated in order to determine their predictive power for
MACCE after BMS implantation. Recent meta-analysis
demonstrated that basal CRP value is significant predictor
of angiographic restenosis.?* Hoshida et al. found that
basal CRP is significant risk factor for instent restenosis
among patients who had not received statins.?? Fibrinogen
and plasminogen activator inhibitor (PAl)-1 are associated
with instent restenosis after BMS implantation, but this
correlation is less strong compared with CRP. It is due to
their short half-life, which affects the variability of the
measurements.?*?* In accordance with these studies, our
results showed that baseline values of CRP and fibrinogen
were predictors of early and late stent thrombosis.

Measurement of inflammatory markers before stent
implantation may be useful in order to determine the non-
specific inflammatory hyperreactivity, which can lead to
increased incidence of stent thrombosis. Niccoli et al.
found that biomarkers of hypersensitivity, such as eosino-
philic cationic protein were useful in identifying patients
at increased risk of developing an allergic reaction to the
stent polymer and late stent thrombosis.?> Other biomark-
ers (IL-5, leukotrienes, etc.) or diagnostic tests for allergy

(intradermal or patch tests) might be examined. Interest-
ingly, patients with allergic patch test reactions to nickel
or molybdenum have a higher incidence of instent reste-
nosis after implantation BMS.? Allergy and inflammation
may be therapeutic targets in patients with an implanted
stent. Use of statins proved effective in reducing the risk
of MACE after BMS implantation.?’

Potential limitations of our study were: small number
of patients who were included, study was not randomized,
follow up period was only two years. Because of that, our
results had to be confirmed in further larger, randomized
studies with longer follow up period.

Conclusion

In our survey there was no statistically significant dif-
ference in the overall incidence of adverse cardiovascular
and cerebrovascular events during the two-year follow-up
of patients with multi-vessel coronary disease and reduced
ejection fraction treated with PCl and CABG, although the
number of adverse events was higher in PCI group. There
was no difference in mortality rate between PCl and CABG
group, but patients in PCI group were more frequently un-
dergone repeat revascularization. Inflammatory biomark-
ers CRP and fibrinogen were predictors of early and late
instent restenosis, while incidence of late stent restenosis
increases with the age of patients. Enlarged heart cham-
bers and reduced wall thickness were leading predictors
of mortality in PCl group. In CABG group mortality predic-
tors were EuroSCORE and SYNTAX score.

This study is part of PhD thesis of dr Tanja Popov.
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Sazetak

Nacin revaskularizacije miokarda i ishod kod pacijenata sa ishemijskom kardiomiopatijom i
visesudovnom koronarnom bolescu

Tanja Popov*?, llija Srdanovié?, Snezana Bjeli¢ *2, Stamenko Susak®?, Aleksandra Vulin*2, Maja Stefanovic*?,
SneZana Tadi¢?

Medicinski fakultet, Univerziteta u Novom Sadu, Srbija, 2 Klinika za kardiologiju, Institut za kardiovaskularne bolesti Vojvodine, Sremska
Kamenica, Srbija, ? Klinika za kardiohirurgiju, Institut za kardiovaskularne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica, Srbija

Uvod: Poredenje hirurske revaskularizacije miokarda (CABG) i perkutane koronarne intervencije (PCl) u lecenju
visesudovne koronarne bolesti tema je nekoliko velikih studija, medutim nijedno istraZivanje nije fokusirano iskljucivo
na bolesnike sa smanjenom ejekcionom frakcijom leve komore (EF). Cilj rada je bilo poredenje ishoda lecenja nakon
primenjene neke od revaskularizacionih tehnika CABG ili PCI kod bolesnika sa ishemijskom kardiomiopatijom i
visesudovnom koronarnom bolescu.

Metodi: IstraZivanje je obuhvatilo 178 pacijenata, hospitalizovanih zbog simptomatske visesudovne koronarne
bolesti, sa sniZenom ejekcionom frakcijom leve komore (EF) <50%, kod kojih je ucinjena neka od revaskularizacionih
tehnika CABG ili PCI. Pacijenti su praceni tokom dve godine nakon otpusta i u tom periodu su prikupljani podaci o
pojavi neZeljenih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja (MACCE), koji su podrazumevali smrtni ishod,
infarkt miokarda (M), ponovnu revaskularizaciju ranije tretirane lezije i moZdani infarkt.

Rezultati: Uocena je veca incidenca MACCE u PCI grupi (18,1% vs. 9,5%, p=0,145). To je preteZno zbog vece
ucestalosti Ml (6% vs. 0%, p=0,021) i ponovne revaskularizacije (6% vs. 0%, p=0,021). Ne postoji razlika u mortalitetu
tokom dvogodisnjeg pracenja (9,6% u PCI grupi, a 9,5% u CABG grupi, p>0,05). Zivotna dob, fibrinogen, C-reaktivni
protein su prediktori tromboze stenta, a dilatacija leve komore, EURO skor i SYNTAX skor su prediktori mortaliteta.
Zakljucak: Ne postoji razlika u stopi mortaliteta tokom dvogodisnjeg pracenja nakon ucinjene revaskularizacije
miokarda putem CABG i PCl kod pacijenata sa sniZenom EF. Incidenca infarkta miokarda i ponovne revaskularizacije
je veca nakon ucinjene PCI.

Kljuéne reci: Ishemija miokarda; Angioplastika; Stentovi; Koronarno arterijsko premoscavanje; Miokardna
revaskularizacija; Ishod lecenja
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Case Report

Thrombus aspiration during primary percutaneous
coronary intervention — Where are we now?

Nemanja Milicevi¢, Sinisa Stojkovié, Vladimir Miloradovic¢, SiniSa Maksimovi¢
JZU ,,Sv Vracevi” Bijeljina

Abstract

Key words

Introduction. thrombus aspiration is not recommended as a routine procedure considering the
results of large randomised trials. It is necessary to define new indications for thrombus aspiration
in myocardial infarction and to conduct appropriate trials.

The aim of this paper was to report a patient with succesfful aspiration of large thrombus mass from
right coronary artery made after primary balloon angioplasty, and to consider which patients could
benefit with this procedure.

Case report. a male, 80 years old, has been admitted to a catheterisation laboratory with clinical,
biochemical and electrocardiographic signes of acute myocardial infarction with ST segment
elevation (STEMI) of inferoposterolateral localisation along with sinus bradycardia and profound
arterial hypotension, which all are characteristic for inferior myocardial wall infarction with right
ventricular involvement. Two hours after pain onset the patient was admitted to hospital in Bjeljina
and sent to catheterisation laborathory straight after. All branchies of left coronary artery were well
visualized and without significant stenosis. Right coronary artery was occluded in proximal segment.
Predilatation was performed with SC Sprinter legend 2,0x20mm balloon. After predilatation
thrombus burden is still large, blood flow was slow with significante residual stenosis. Than, BMS
Pro-kinetick energy 3,5x20mm stent was implanted. After stent implantation thrombus burden
existed and there was no flow in PLV branch. Thrombus mass was 2 cm long and succesffully aspirated
with Export aspiration catheter. Control coronarography showed no residual stenosis and normal
blood flow was restored through branches of right coronary artery.

Conclusion. Procedure must be gradual, carefully planned and aspiration of thrombus should be
taken only after initial balloon angioplasty with flow evaluation. Large thrombus burden or several
smaller thrombi with clear flow obstruction and poor periferal flow could be the reason for aspiration
of thrombus along with possible intracoronary administration of GP lIbllla inhibitors. If conducted
cautiously, aspiration of thrombus may still be considered as a valuable techique in selected patients
with a large angiographic thrombus burden.

acute myocardial infarction STEMI, primary percutaneous coronary intervention, aspiration technique

Introduction

hrombus aspiration during primary percutaneous

coronary intervention (pPCl) has been used to im-

prove myocardial perfusion through a reduction

of the thrombotic burden eventually resulting
with better clinical outcomes.>? After the initial enthusi-
asm derived from the mortality reduction shown in early
randomized and observational studies,*” disappointing
results have been yielded in more recent larger scale trials
testing the routine use of thrombus aspiration in pPC|.212
As a consequence, this technique has lost its initial appeal
and currently is often neglected or even considered as a
useless by the interventional cardiologists. The recent
meta-analysis by Jolly et al.** conducted in more than
18,000 patients once again reinforces the evidence that
overall there is no benefit in the routine use of thrombus

aspiration during pPCl. However, it has the merit to shed
light on the residual potential of this technique, which has
probably been dismissed too quickly. First, there were no
significant differences in the occurrence of cardiovascular
events up to 1-year post-pPCl between patients treated
conventionally versus those treated with routine adjunc-
tive thrombus aspiration. Of interest, in the subgroup of
patients with large angiographic thrombus burden (i.e.,
TIMI thrombus grade 23), thrombus aspiration was as-
sociated with a significant reduction in cardiovascular
death [2.5 % vs. 3.1 %; hazard ratio 0.80, 95 % confidence
interval (Cl), 0.65—0.98, P=0.03]. This meta-analysis in fact
assessed data from the three largest randomized trials on
this topic, namely Thrombus Aspiration during Percutane-
ous coronary intervention in Acute myocardial infarction
Study (TAPAS),*> Thrombus Aspiration in ST elevation
Myocardial Infarction in Scandinavia (TASTE)®° and
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Figure 1. RCA proximally occluded

Figure 3. Implanted stent BMS Pro kinetick energy
3.5x20mm insufflation to 16atm. Visible thrombus in
the PL branch.

Figure 2. Recanalized RCA (BMW guidwire and pre-
dilatation balloon SC Sprinter legend 2,0x20mm
insufflation to 16atm). Visible intracoronary thrombus
distal in PL branch

Figure 4. Aspirated thrombus with aspiration Export
catheter

Thrombectomy with PCl versus PCl Alone in Patients with
STEMI (TOTAL.)**2 While in TAPAS and TOTAL patients
were randomized to thrombus aspiration or conventional
PCl prior to coronary angiography, in TASTE the randomi-
zation was performed after angiography, potentially in-
troducing heterogeneity in coronary anatomy between
the studies. Moreover, thrombus grade was evaluated
before wire crossing in TAPAS and TOTAL and after wiring
in TASTE. This explains the 74 % rate of patients with
thrombus grade 4 or 5 in TOTAL trial, whereas this rate
was only 32 % in TASTE. Other differences might concern
the data collection (e.g., cerebrovascular accidents were
not recorded in TAPAS, and no distinction reported be-

tween stroke or TIA in TASTE) and adjudication of clinical
endpoints (independent adjudication in TAPAS and TASTE,
monitoring as part of an institutional registry in TASTE). In
addition, some differences between the two pooled
groups of patients are worth mentioning. First, patients
treated with thrombus aspiration showed a longer in-
terval from symptom onset to hospital arrival (190 vs.
185.5 min; P=0.025). While this difference might seem to
be trivial, on a larger scale pain-to-needle time is still con-
sidered as one of the major determinants of prognosis in
STEMI patients.* Furthermore, in the thrombus aspira-
tion group a higher frequency of direct stenting (39.5 %
vs. 21.1 %, P<0.001) and lower use of glycoprotein lIb/llla
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inhibitors (32.3 % vs. 35.1 %, P<0.001) was recorded.
Thrombus aspiration has been consistently shown to af-
fect procedural strategies in terms of balloon dilatation
and stent selection.*®#1>16 |n particular, it is associated
with higher rate of direct stenting, lower rate of post-dil-
atation, with the implantation of less stents but of larger
size as compared with conventional PCI*>!, Whether
these technical differences in PCI might have a substantial
impact on clinical outcome is still controversial'”*8, As to
the use of glycoprotein llb/llla, previous evidence sug-
gested that thrombus aspiration is of particular benefit in
patients treated with glycoprotein llb/llla inhibitors.*
Such synergistic effect was also confirmed by Pyxaras et
al,®® where the combination of manual thrombus aspira-
tion with intravenous abciximab resulted into a signifi-
cantly lower incidence of adverse cardiovascular events
at 1 year compared with the single strategies. In a small
randomized study, intracoronary applied tirofiban com-
bined with thrombus aspiration in STEMI patients under-
going pPCl, was associated with improved angiographic
and clinical outcomes compared with thrombus aspira-
tion alone or conventional PCI.% Similar evidence derives
from the Intracoronary Abciximab Infusion and Aspiration
Thrombectomy in Patients Undergoing Percutaneous
Coronary Intervention for Anterior ST Segment Elevation
Myocardial Infarction (INFUSE-AMI) trial*? that showed in
a post hoc analysis how median infarct size was lowest in
the intracoronary abciximab plus aspiration group.The
clinical benefit shown with thrombus aspiration in terms
of decreased cardiovascular death in the subgroup of pa-
tients with large angiographic thrombus burden was
partly offset by an increased rate of stroke or transient
ischemic attack (TIA) (0.9% vs. 0.5 %; odds ratio 1.56, 95 %
Cl, 1.02-2.42; P=0.04). The latter could be attributed to
technical issues both operator- and device-related. These
include catheter-induced embolization of the thrombus
into the systemic vasculature, aggressive guiding catheter
manipulation required to advance the aspiration catheter
and displacing aortic atheroma, and longer procedure
time resulting from the aspiration procedure.? The risk of
systemic embolization can be reduced with improved
technique. For instance, a thrombus that cannot be fully
aspirated is at risk of fracturing and shedding fragments
or entering still intact into the systemic vasculature, par-
ticularly if suction is not maintained in the aspiration cath-
eter, and the guiding catheter is not engaged in the artery
as the aspiration catheter is withdrawn.?

Interestingly, all three trials included in the meta-ana-
lysis only evaluated manual thrombus aspiration. While
more complex (i.e., mechanical) devices might be more
effective in extracting atherothrombotic particles from
the coronary arteries, they are bulkier and require sele-
cted coronary anatomies. No consistent clinical benefit
has been shown with these devices over PCl alone,* how-
ever, potential benefits from these apparently more ef-
fective thrombectomy devices need to be tested in ade-
quately powered ad hoc prospective studies.

Case presentation

A patient, male, 80 years old, has been admitted to
a laboratory for a catheterization with clinical, bioche-

mical and ECG signs of an acute myocardial infarction
without ST elevation of an inferoposterolateral region,
2 hours after the occurrence of pain with clinical signs
and symptoms of heart failure. TA: 80/60mmHg, Killip
IV. Non smokers, does not consume alcohol and without
a disease of significance for heredity and chronicity.
Coronary angiography: LM proper deviate, direction,
lumen without stenosis, is divided into LAD and LCx. LAD
proper deviate, direction, lumen without stenosis. LCx
proper deviate, direction, lumen without stenosis. RCA:
proper deviate, proximally occluded 100% (figure 1).
pPCI RCA: we set SH guiding catheter in the RCA ostium.
BMW coronary wire was placed in the periphery of the RCA.
We performed predilatation occluded segment with bal-
loon SC Sprinter legend 2,0x20 mm insufflation to 16atm,
followed by establishing flow through the artery (figure 2).
Implanted stents medial BMS Pro-kinetick energy
3,5x20mm insufflation to 16atm. (figure 3). On the control
coronarography, a thrombus is seen in the direction of the
PL branch which is successfully aspirated by the Export cath-
eter (figure 5). Thereafter flow in all branches of TIMI I,
without residual stenosis and without dissection (figure 4).

Discussion

The patient was admitted to the catheterization la-
boratory with clinical, biochemical and electrocardio-
graphic signs of acute myocardial infarction with ST el-
evation of the inferoposterolateral region with sinus
bradycardia, 2 hours after the onset of pain with clinical
signs and symptoms of cardiac failure, TA: 80/60 mmHg,
Killip IV. After the described intervention, the patient
was hemodynamically stable, compensated with elec-
trocardiographic signs of ischemia in inferior leads of
ECG. The aim of the case is to indicate its significance in
the primary PCI of acute myocardial infarction with ST
elevation. Overall, the lesson derived from the meta-
analysis by Jolly et al., and in general from the literature
produced over the last 10 years and the case itself, is
that performing thrombus aspiration routinely during
pPCl does not result into substantial clinical benefit and
in some situations, might be potentially harmful. How-
ever, thrombus aspiration if carefully performed may
still be considered as a valuable technique in selected
patients with large angiographic thrombotic burden.
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Sazetak

Aspiracija tromba tokom primarne perkutane koronarne intervencije - gde smo sada?

Nemanja Milicevic, Sinisa Stojkovic¢, Vladimir Miloradovic, Sinisa Maksimovic

JZU ,Sv Vracevi” Bijeljina

Uvod. Aspiracija tromba u akutnom infarktu miokarda, s obzirom na rezultate velikih randomizovanih studije se
ne preporucuje kao rutinska metoda. Potrebno je definisati nove indikacije za tromboaspiraciju u infarktu miokarda
i sprovesti odgovarajuce studije u tom pravcu.

Cilj ovog rada je da se prikaZe bolesnik kod koga je nakon primarne balon angioplastike uradena uspesna aspiracija
velike trombne mase iz desne koronarne arterije uz razmisljanje kod koji bolesnika bi ova metoda imala koristi.
Prikaz slu¢aja. Muskarac, Zivotne dobi od 80 godina, primljen je u laboratoriju za keteterizaciju sa klinickim,
biohemijskim i elektrokardiografskim znacima infarkta miokarda sa ST elevacijom (STEMI) inferoposterolateralne
lokalizacije uz sinusnu bradikardiju i tesku hipotenziju Sto karakterise infarkte donjeg zida sa zahvatanjem desne
komore. Dva sata nakon pojave bolova bolesnik je primljen u bolnicu u Bjeljini i odmah po prijemu je upucen u
kateterizacionu salu. Sve grane leve koronarne arterije su dobro prikazane i na njima nije nadeno prisustvo znacajnih
stenoza. Desna koronarna arterija je bila visoko okludirana. Nakon postavljanja uvodnika u ostijum desne koronarne
arterije, lako se proslo kroz trombnu masu koronarnom BMW Zicom u distalni deo arterije. Potom je ucinjena
predilatacija balonom SC Sprinter legend 2,0x20 mm. Nakon predilatacije, trombno opterecenje je i dalje veliko,
usporen je protok kroz arteriju uz znacajnu rezidualnu stenozu. Potom je proksimalno na leziju gde je najveca
stenoza implantiran stent BMS Pro-kinetick energy 3,5x20 mm. Nakon implantacije stenta stenta bilo je i dalje
prisutno veliko trombno opterecenje i nije bilo protoka u PLV grani, tako da je odluceno da se uradi aspiracija
tromba. Velika trombna masa duZine 2 cm je uspesno aspirirana aspiracionim Export kateterom. Na kontrolnoj
koronarografiji nije bilo rezidualne stenoze uz normalan protok i kroz distalne grane desne koronarne arterije.
Zakljuéak. Procedura mora biti postupna, paZljivo planirana i da tek nakon inicijalne balon angioplastike uz procenu
protoka, se treba pristupiti odluci o tromboaspiraciji. Velika trombna masa, ili viSe manjih trombnih masa uz jasnu
obstrukciju protoka i loSiji protok na periferiji bi mogao biti razlog za trombospiraciju uz eventualnu intrakoronarnu
primenu GP lIbllla inhibitora. Ako se paZljivo izvodi, aspiracija tromba se i dalje moZe smatrati dragocenom tehnikom
kod odabranih pacijenata sa velikim angiografskim tromboticnim opterecenjem.

Kljuéne reci: akutni infarkt miokarda STEMI, primarna perkutana koronarna intervencija, aspiraciona tehnika
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Images in medicine:
Second-degree burns as a result of 150 DC shocks

Stefan Simovié!, Goran Davidovi¢?, Rada Vucié?, Vladimir Miloradovic?

Clinic for Cardiology, Clinical Center Kragujevac, Kragujevac, Serbia, University of Kragujevac, Faculty of
Medical Sciences, Department of Internal Medicine

Case Presentation

84-year-old female was admitted to Coronary

Unit from a regional hospital due to recurrent

ventricular fibrillation and torsade de pointes

as a consequence of complete AV block. During
hospitalization in the regional hospital, a large number
of ventricular fibrillations and torsade de pointes were
registered which were converted with 150 DC shocks
with intensity ranging from 200J to 300J. Physical
examination revealed second-degree burns in the right
pectoral and left hypochondriac area (Figure 1.). ECG
showed complete AV block with narrow QRS complexes
and ventricular rate of 20 beats per minute. The patient
was immediately referred to the heart catheterization
laboratory due to implantation of temporary pacemaker.
After the initial preparation of the patient, endocardial
electrode of temporary pacemaker was implanted using
right femoral vein. Afterwards, ECG revealed proper
capture with the frequency of 60 beats per minute,
without occurrence of ventricular fibrillation or torsade
de pointes.

Skin burns from DC shocks are not rare and in most
cases include superficial erythema at the paddle site.
However, proper use of external defibrillators, in terms
of delivering enough energy for conversion of the
rhythm and minimizing damage caused by DCshocksis | Figure 1. Second-degree burns in the right pectoral

needed. On the other side, damage caused as a result | and left hypochondriac area due to 150 DC shocks.
of DC shocks is definitely less then the damage which

might occur as a result of non-application of DC shocks,
especially in the case of ventricular fibrillation or torsade
de pointes.

Corresponding Author: Stefan Simovi¢, MD, Clinic for Cardiology, Clinical Center Kragujevac, Zmaj Jovina 30, 34000 Kragujevac, Serbia
Email: simovicst@gmail.com, Telephone: +381 (0)64 4111120
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Case report

Acute aortic dissection overlapping with herniated discs
in thoracic and lumbosacral spine

Rada Vucié'?, Stefan Simovi¢?, Mladen Kocica?, Vladimir Miloradovic¢*?, Ivan Simié'?,

Olivera Andreji¢*

12Department for Internal Medicine, School of Medicine, University of Kragujevac, ?Cardiology Clinic, Clinical
Center Kragujevac, Serbia, 3Clinic for Cardiac Surgery, Clinical Center Belgrade, Serbia, “Clinic for Pulmonary

Diseases, Clinical Center Kragujevac, Serbia

In this study we presented a patient with a chest pain, pain in thoracic and lumbosacral spine,

which we supposed that they are consequence of earlier diagnosed herniated disc in thoracic and
lumbosacral spine, but they masked clinical picture of aortic dissection. Pain lasted a few days,
but patient had dizziness too. At admission day, patient had unconsciousness 1 minute. At first,
we suspected on exacerbation of arthritis in thoracic and lumbosacral spine and possible acute
coronary syndrome. Exacerbation of herniated discs in lumbosacral spine was confirmed, acute
coronary syndrome was excluded, and further evaluation confirmed diagnosis of aortic dissection
De Backey type 1 with pericardial hematoma which was treated by surgery.

Abstract
Key words chest pain, herniated disc, aortic dissection
Introduction

mergency Department is the the most cha-
llenging place for reliable and efficient evaluation
in identifying patients with life threatening
conditions. Initial triage consists of identifying
patients with low risk, who can be safely discharged
immediately. Unfortunately, clinical presentation, tradi-
tional risk factors, clinical risk scores or diagnostic tests
allow for a safe initial triage.! On the other hand, orga-
nizations of EDs are different between countries, hospi-
tals and doctors. Patients may be seen by cardiologists,
ED specialists, internists, neurologists, surgeons. Disea-
ses of heart, aorta, lung, esophagus, stomach, mediasti-
num, pleura and abdominal viscera may all cause chest
discomfort . Chest pain is the second common compla-
int in Emergency Department in United States ©. Diffe-
rential diagnosis of chest pain is dependent of clinical
presentation, ECG, available diagnostic tests, but some-
times life threatening conditions can be unrecognized.

Our patient had two diseases, presenting with mild
chest pain and sharp pain in thoracal and lumbosacral
spine because of herniated disc Th12/L1 and L5/51 and
life threatening condition - aortic dissection.

Case report description: Patient, 61 years old, was
admitted to ED because of unconsciousness for 1 mi-
nute at admission day. In a previous medical history, he
had arthritis in the thoracic and lumbosacral spine, with
herniated discs Th12/L1 and L5/S1. From time to time,
he had slow-onset pain between shoulder blades, in
lower back, a joint between the spine and the pelvis.

But, sometimes there was a sharp pain in this areas, and
the patient couldn’t stand up for a weeks. At first, he
was taking nonsteroidal anti-inflamatory drugs (NSAIDs)
and corticosteroids, but pain didn’t relieve significantly.
Instead of them, often, he used opioid analgesic - Tra-
madol hydrochloride, and sometimes for the sharp pain
he was using combination of Tramadol hydrochloride
and Acetaminophen. Also, he had arterial hypertension,
controlled by antihypertensive therapy (Bisoprolol,
Ramipril). 7 days before admission, during physical
work, patient had mild chest pain, and a sharp pain in
back between shoulder blades, both arms, and the pel-
vis with a exhaustion, swelter and weakness especially
of the legs. He couldn’t stand up, and he took Tramadol
hydrochloride, as he usually did. Pain decreased in in-
tensity, but he had dizziness. During the following days
he was taking Tramadol two times’a day, pain intensity
and weakness decreased, but were still present.
Physical examination: patient was pale, with rhythmic
heart beats, symmetrical, thready pulses of radial and
femoral arteries, normal breathing sounds, stomach was
without peritoneal reaction. ECG: sinus rhythm, 70 beats
per minute, incomplete right bundle branch block (Fig 1).
Oxygen saturation was 99%. Blood pressure on right arm
was 80/50mmHg. At first, possible differential diagnosis
were: overlapping exacerbation of herniated discs in
thoracic and lumbosacral spine and suspected acute
coronary syndrome. Neurological examination showed
positive Lazarevic sign (straight —leg —raising), tenderness
over the sciatic notch, and confirmed acute lumbosacral
herniated disc. Cardiospecific enzymes (CKMB 19 U/L

Korespodent assist. dr Rada Vucic, tel: 0631123610, email: rada.vucic@gmail.com
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Figure 1. Electrocardiography: sinus rhythm, incom-
plete right bundle branch block

I o —— 4 v}
Figure 3. Aortic dissection — MDCT: ascending aorta?,

arch®, descending aorta and pericardial effusion with
pericardial hematoma¢, abdominal aorta®

(normal range <25 U/L), troponin 0.027 (normal range
<0.04ng/ml)) were negative (twice).

Chest radiography showed mediastinal widening, in-
dicating possible acute aortic syndrome. Difference in the
blood pressure between the arms wasn’t greater than
20mmHg. Laboratory: D dimer was high 5.4 (normal ran-
ge <0.5ug/ml FEU), leukocytes 12 x10° (normal range
3.7-10x10°%), low hematocrit 0.3 (normal range
0.415-0.53x10*?), low haemoglobin 106 g/L (normal
range 138—175 g/L), high platelet counts 600x10° (normal
range 135-450x10°), urea nitrogen 19.0mmol/L (normal
range 3—8 mmol/L) and creatinine 120 umol/L (normal
range 49—106 umol/L). Echocardiography showed acute
aortic dissection presenting with pericardial effusion
(with pericardial hematoma), dilated ascending aorta
with intimal flap in ascendant and abdominal aorta (Fig
2). Multi — detector computed tomography confirmed

Figure 2. Echocardiography: pericar-
dial effusion with pericardial hema-
toma?®, dilated ascending aorta with
intimal flap in ascending® and in abdo-
minal aorta“

aortic dissection type | (from ascending aorta, through
thoracic and abdominal segment) (Fig 3). Patient was sent
to Cardiosurgery Department in Clinical Centre Serbia,
immediately after confirmed diagnosis, where he was
operated at the same night (resection of ascending aorta
with interposition Dacron graft). One month later, peri-
cardial effusion was still present with fibrous components
(Fig 4), and after two months, patient didn’t have peri-
cardial effusion (Fig 5). Now, patient is alive, he comes for
cardiology control every six months.

Discussion

Our case report shows patient with arthritis and
herniated discs in thoracic and lumbosacral spine, in-
terfering with life-threatening condition, aortic dissec-
tion. Diagnosis of arthritis was confirmed a few years
earlier, and now neurology confirmed exacerbation of
disease. Other symptoms, weakness, especially in legs,
dizziness and hypotension could be explained as a con-
sequence of Tramadol use, but patient had uncon-
sciousness for 1 minute at admission day, which re-
quested further evaluation for concomitant diseases.
Neurological examination excluded other neurological
diseases. According to previously reported studies, con-
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Figure 4. Echocardiography one month later

Figure 5. Echocardiography two months later

sciousness and ischemic paresis occur in 40% of patients
with proximal aortic dissection, but in our case it over-
lapped with arthritis and herniated disc in lumbosacral
spine.*

Aortic dissection is a rare cause of chest pain. Inci-
dence in general population is 2.6-3.5 per 100,000 per-
sons.® According to previously reported study, 22 % of
patients with acute aortic dissection die before reaching
the hospital and 30 % die during hospital admission. In-
creasing in incidence is more pronounced in men (52 %)
compared with women (28 %) in the last 30 years.® Hos-
pital mortality is 25,1 % according to International Regi-
stry of Aortic dissection Investigator reports in operated
patients with acute type A aortic dissection.” The 30-day
mortality is lower in operated compared with non-ope-
rated patients, irrespective of age, sex and diagnosis,
and is decreased from 25% to 13% in last 30 years.®

Any delay in diagnosis of acute aortic dissection in-
creases mortality, but sometimes clinical presentation
can be atypical and various, regarding of localization of
dissection, complications and concomitant comorbidi-
ties. According to patient anamnesis, he had all symp-
toms earlier, except mild chest pain 7 days before admi-
ssion during physical work, at the time when all other
symptoms started. Our investigation was directed to
chest pain. Differential diagnosis of chest pain includes
acute coronary syndrome, chest wall pain, gastroeso-
phageal reflux disease, panic disorder/anxiety state, pe-
ricarditis, pneumonia, heart failure, pulmonary embo-
lism, aortic dissection.® Patient had symmetrical, thready
pulses of radial and femoral arteries, no difference in the
blood pressure between the arms, and arterial hypoten-
sion could explain such findings. ECG was without chan-
ges, but there are no specific changes indicating acute
aortic dissection. 31 % patients with acute aortic disse-
ction have normal ECG.> 0.1-0.2 % of this patients could
have ST elevations.® We performed laboratory analyses
for the most common etiology of chest pain, acute coro-
nary syndrome, but cardiospecific enzymes were nega-
tive. In some patients with acute aortic dissection tro-
ponin levels can be high and this confusion could result
in a catastrophe.’® D dimer may be used as an exclusive
method to role out pulmonary thromboembolism and
aortic dissection, and we performed this analysis, but
after negative cardiospecific enzymes Y. Hemoglobin

and hematocrit were low and platelet were high because
of blood loss, high urea nitrogen and creatinine indicate
aortic dissection and renal artery involvement.

After performed chest radiography and laboratory
analysis, evaluation was oriented to possible acute aortic
dissection. Further diagnostic procedures helped us to
find out right diagnosis. Echocardiography showed acute
aortic dissection, with pericardial hematoma, indicating
that the presence of aortic dissection was earlier than
admission day, probably 7 days earlier, when pain started.
Echocardiography is initial modality in the emergency,
and can be very useful for evaluation of ascending aorta,
pericardial effusion and left ventricular function,'? and on
our case this was diagnostic method of verification for
aortic dissection. However, negative echocardiography
does not rule out aortic dissection and other imaging
technique must be considered.’® MDCT has high sen-
sitivity and specificity for its evaluation, and is therefore
the most often used modality.*>

Conclusions and implications
for clinical practice

Clinicians must be aware of aortic dissection, beca-
use of its multiple clinical presentations, not only imi-
tating, but overlapping with other diseases.
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Sazetak

Preklapanje akutne disekcije aorte sa ukljestenjem diska torakalne i lumbosakralne kicme

Rada Vucic*?, Stefan Simovic?, Mladen Kocica?, Vladimir Miloradovic?, Ivan Simic*?, Olivera Andrejic*
10dsek za Internu Medicinu, Medicinski fakultet Univerziteta u Kragujevcu, *Klinika za kardiologiju, Klinicki centar u Kragujevcu, Srbija,
3Klinika za kardiohirurgiju, Klinicki centar Srbije, Srbija, *Klinika za pluéne bolesti, Klinicki centar u Kragujevcu, Srbija

U prikazanom radu prikazan je pacijent sa bolom u grudima kao i torakalnoj i grudnoj kicmi za koji se sumnjalo se
da je posledica ranije dijagnostikovanog ukljestenja diska u torakalnoj i lumbosakralnoj kicmi, a maskirao je klinicku
sliku aortne disekcije. Bol je trajao viSe dana, a pacijent se Zalio i na vrtoglavice. Na dan prijema, pacijent je bio bez
svesti 1 minut. Prvo, posumnjalo se na egzacerbaciju artritisa u torakalnoj i lumbalnoj kicmi, kao i moguci akutni
koronarni sindrom. Ukljestenje diska lumbosakralne kicme je potvrdeno, a akutni koronarni sindrom je iskljucen,
dok je dalja dijagnostika potvrdila i dijagnozu aortne disekcije tip 1 po De Backey-u sa hematoperikardom koji je
lecen hirurski.

Klucne reci: bol u grudima, ukljestenje diska, disekcija aorte
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Preporuke
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Transplantation listing criteria for heart
transplantation: A 10-year update
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Ross, MD, David O. Taylor, MD, Erik A.M. Verschuuren, MD, PhD, Andreas Zuckermann, MD and on behalf
of the International Society for Heart Lung Transplantation (ISHLT)
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Prevod pripremili: llija Srdanovi¢'?; Snezana Bjeli¢?; Sonja Dimic?; Milos Trajkovic?;
Branislav Crnomarkovi¢?; Maja Stefanovic¢?; Dragica TeSi¢?.
Medicinski Fakultet Novi Sad, ?Institut za kardiovaskularne bolesti Vojvodine

okom 2005. godine Upravni odbor Medunarod-

nog drustva za transplantaciju srca i pluca (ISHLT)

narucio je razvoj prve Medunarodne liste krite-

rijuma za transplantaciju srca, koji je objavljen
2006. godine. Nakon toga je ISHLT odlucio da se kriteri-
jumi upotpune i usavrse i u oblastima, za kojim se u pr-
vim smernicama nije u potpunosti obracala paznja. Pre
svega, to su bile oblasti urodenih mana srca, restriktivne
kardiomiopatije i infektivnih bolesti. Pored toga predu-
zete su i mere izmene smernica iz 2006. godine, gde su
nove informacije prisutne i koje su u praksi zahtevale
znacdajne promene.

1. (opSta razmatranja): pregled i revizija
smernica iz 2006. godine

Sve preporuke iz prethodnih smernica su pregledane
i detalji prethodnih i novih smernica su pregledno i sve-
obuhvatno prikazani u Tabeli 1. Specifi¢ne oblasti sa iz-
menama su diskutovane sa prate¢im dokazima.

Imati na umu da je numericka kategorizacija prila-
godena tako, da se poklopi sa smernicama iz 2006. go-
dine Sto je blize moguce.

1.1. Kardiopulmonalno stres testiranje

Preporuke za kardiopulmonalno stres testiranje iz
2006. godine, ostaju nepromenjene u verziji iz 2016.
godine, sa izuzetkom dodatnih komentara za resinhro-
nizacionu terapiju CRT.

Preporuka: Prisustvo CRT uredaja ne utice na aktu-
elne vr$ne volumene potrosnje kisonika (Vo2) tj. ,,cu-
toff” vrednosti (Klasa I, Nivo dokaza : B).

Dokazi iz COMPANION (Comparison of Medical The-
rapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Failure) studije
su pokazali da se i pored poboljSanja NYHA funkcional-

nog statusa bolesnika, na 6. minutnom testu hodanjem
(6MWT), CRT nije uticala prediktivnost potrosnje kiseo-
nika na neZeljene sr¢ane dogadaje (2). Novija retrospek-
tivna studija je reevaluirala predvidljivost vrSne potros-
nje kiseonika (peak VO2), kod bolesnika koji su ispitivani,
kao kandidati za sr¢anu transplantaciju (HT), sa ranije
implantiranim kardioverter defibrilatorom (AICD), CRT
ili sa oba uredaja (CRT-D). Ova studija je sugerisala da se
vr$ni VO2 <10 ml/kg/min., vise koristi nego tradicional-
ni vréni VO2 < 14 ml/kg/min., kao svrsishodniji za “cu-
toff” vrednost u eri CRT-D (3). ISHLT smatra da se za sada
koriste tradicionalna “cutoff” vrednost za VO2, kada se
stave u kontekst svih ostalih prikupljenih podataka u
procesu ispitivanja bolesnika.

1.2. Upotreba prognostickih skorova za
procenu prezivljavanja kod sréane slabosti.

Prognosticki skorovi za sr¢anu slabost (Heart failure
survival scores - HFSS) se koriste za predvidanje morbi-
diteta i mortaliteta kod ambulantnih bolesnika sa sréa-
nom slabos¢u. Procenjena je korist od njihove upotrebe
u vodeniju liste za transplantaciju srca (Heart transplant
- HT) kod ambulantnih bolesnika.

Preporuka: Prognosticki skorovi za sréanu slabost
treba da budu upotrebljeni uz kardiopulmonalne stres
testove da odrede prognozu i navedu pravljenje liste
za ambulantne bolesnike. Jednogodisnje prezivljavanje
izracunato sa SHFM (Seattle Heart Failure Model) koje
je < 80% i HFSS (Heart failure Survival Score) u opsegu
od visokog do srednjeg ranga bi trebalo razmotriti kao
racionalne granicne vrednosti za listing bolesnika (Kla-
sa lib, Nivo dokaza: C).

Nivo koriséenja skoring sistema kao pomoci lekarima
u donosenju terapijskih odluka je porastao, posebno




255

Tabela 1. Poredenje smernica iz 2006. i 2016. godine. Odsek 1 (opSta razmatranja).

Preporuke 2006. godine

1.1. Kardiopulmonalno stress testiranje za navodenje transplant liste:

Maksimalni kardipulmonalni (spiroergometrijski) test je definisan kao
onaj sa RER (respiratory exchange ratio) RER > 1.05, sa postizanjem
anaerobnog praga na optimalnoj medikamentnoj terapiji (Klasa I, Nivo

dokaza: B).

Kod bolesnika koji ne toleriSu B blokatore, grani¢na vrednost za VO2 < 14
ml/kg/min, bi trebala biti koris¢ena za navodenje transplant liste (Klasa

1, Nivo dokaza: B).

Kod bolesnika koji koriste B blokatore, grani¢na vrednost za Vo2 < 12 ml/
kg/min, bi trebala biti koris¢ena za navodenje transplant liste (Klasa |,

Nivo dokaza: B).

Kod mladih bolesnika , < 50 godina i kod Zena, prihvatljivo je koristiti
alternativne metode navodenja transplant liste u vezi sa potroSnjom
kisonika Vo2, sa granicnom vrednos¢u Vo2 < 50% vrednosti vrsnog Vo2,

(Klasa lla, Nivo dokaza: B).

Kod bolesnika koji su podrvrgnuti submaksimalnom kardiopulmonalnom
stres testu (RER < 1.05), moZe se koristiti ventilacioni ekvivalent ugljen
dioksida (VE/VCO2) nagiba >35, kao odrednica za listing pacijenata.

(Klasa llb, Nivo dokaza: B).

Gojaznim bolesnicima (body mass index [BMI] >30 kg/m2) treba
prilagoditi vrsni Vo2 prema idealnoj telesnoj masi, tako Sto se prilagodava
idealan prag za Vo2 na Vo2 < 19 ml/kg/min (Klasa llb, Nivo dokaza: B).

Pravljenje liste pacijenata samo na osnovu izmerenih vrednosti, ne treba

Ciniti Vo2 (Klasa I, Nivo dokaza: C).

1.2 Upotreba prognostickih skorova za sréanu slabost.

U situacijama dvosmislenih ili grani¢nih nalaza (npr., vr$ni VO2 > 12 i <
14 ml/kg/ml) HFSS (Heart failure Survival Score) moZe biti uzet u obzir
i moZe doprineti u diskriminizacionoj vrednosti u proceni prognoze i

navodenja pravljenja liste za transplantaciju za ambulantne bolesnike.

(Klasa llb, Nivo dokaza: C).

1.3 Znacaj dijagnosticke desne kateterizacije srca.

Desna kateterizacija srca (RHC) treba da bude ucinjena svim

bolesnicaima na listi za sr¢anu transplantaciju i ponavljana na godisnjem

nivou, do trenutka transplantacije. (Klasa I, Nivo dokaza: C).

RHC treba da bude ponavljanja svakih 3-6 meseci, kod bolesnika
postavljenih na listu za sréanu transplantaciju, posebno kod onih sa
reverzibilnom pluénom hipertenzijom ili pogorsanjima simptomatologije

sr¢ane slabosti (Klasa I, Nivo dokaza: C).

Vazodilatatorni test treba uraditi kod bolesnika, koji imaju sistolni krvni
pritisak = 50 mmHg i transpulmonalni gradijent > 15 mmHg ili imaju
pluénu vaskularnu rezistenciju (PVR) > 3 Wood jedinice, dok je sistolni

arterijski pritisak > 85 mmHg (Klasa I, Nivo dokaza: C).

Kada je akutni vazodilatatorni test neuspesan, potebno je uciniti hospitali-
zaciju sa kontinuiranim hemodinamskim monitoringom, kada se ¢esto PVR
snizi unutar 24-48 sati, uz upotrebu diuretika, vazodilatatora i vazoaktivnih
lekova, kao $to je inhalatorni azot monoksid (Klasa I, Nivo dokaza: C).

Ukoliko se primenom vazoaktivnih lekova ne uspe postiéi prihvatljiva
hemodinamika i ukoliko se ne moZze efikasno rasteretiti leva komora
ukljuéujuéi i mehanicku cirkulatornu podrsku sa intraaortnom balon
pumpom i/ili LVAD (left ventricular assist device), moze se zakljuciti da je
nastupila ireverzibilna plué¢na hipertenzija (Klasa llb, Nivo dokaza: C).

Preporuke 2016. godine

1.1 Kardiopulmonalno stress testiranje za navodenje
transplant liste:

Nepromenjena preporuka

Prisustvo CRT uredaja ne utice na aktuelne vrine
volumene potrosnje kisonika (VO2) tj. ,,cutoff“ vrednosti
(Klasa I, Nivo dokaza : B).

Nepromenjena preporuka

Nepromenjena preporuka

Nepromenjena preporuka

Nepromenjena preporuka

Nepromenjena preporuka

Nepromenjena preporuka

1.2 Upotreba prognostickih skorova za sréanu slabost.

Prognosticki skorovi za sr¢anu slabost treba da budu
upotrebljeni uz kardiopulmonalne testove da odrede
prognozu i navedu pravljenje liste za ambulantne bolesnike.
Jednogodisnje preZivljavanje izracunato sa SHFM (Seattle
Heart Failure Model) koje je < 80% | HFSS (Heart failure
Survival Score) u opsegu od visokog/srednjeg ranga bi
trebalo razmotriti kao racionalne grani¢ne vrednosti za
listing bolesnika (Klasa Ilb, Nivo dokaza: C).

Pravljenje lista za sréanu transplantaciju, samo na osnovu
prognostickih skorova za sréanu slabost treba izbegavati
(Klasa lll, Nivo dokaza: C).

1.3 Znacaj dijagnosticke desne kateterizacije srca.

Nepromenjena preporuka

Nepromenjena preporuka

Nepromenjena preporuka

Nepromenjena preporuka

Ukoliko se primenom vazoaktivnih lekova ne uspe postiéi
prihvatljiva hemodinamika i ukoliko se ne moze efikasno
rasteretiti leva komora ukljucujuéi i mehanicku cirkulatornu
podrsku sa intraaortnom balon pumpom i/ili LVAD (left
ventricular assist device), moze se zakljuciti da je nastupila
ireverzibilna plu¢na hipertenzija. Nakon LVAD ugradnje,
nakon 3-6 meseci potrebno je udiniti reevaluaciju hemodi-
namskih pokazatelja, radi utvrdivanja reverzibilnosti plu¢ne
hipertenzije (Klasa lla, Nivo dokaza: C).
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1.4. Komorbiditeti i njihov uticaj na transplantacionu listu.
1.4.1 Dob, gojaznost i malignitet

Pacijenti treba da budu razmatrani za transplantaciju, ukoliko su mladi
od 70 godina. (Klasa I, Nivo dokaza: C).

Pazljivo odabrane grupe bolesnika >70 godina mogu biti odabrane za
sréanu transplantaciju. Za centre zainteresovane za ovu populaciju,
preporucuje se Ciniti i alternativni program za starije, ukljucujuci i starije
donore organa. (Klasa Ilb, Nivo dokaza: C).

Sveukupno, pre transplantacije indeks telesne mase (BMI) > 30 ili
procenat idealne telesne mase (PIBW) >140%, je udruzen sa loSim
ishodom nakon sr¢ane transplantacije. Za gojazne bolesnike je
preporuceno predloZiti postizanje BMI< 30 ili PIBW <140%, kao cilj pre
stavljanja na listu za sr¢anu transplantaciju. (Klasa lla, Nivo dokaza: C).

Preegzistirajuéi maligni tumori su razliciti i mnogi su izlecivi sa hirurskim
odstranjenjem, radio ili polihemioterapijom, ili se mogu dovesti u
stanje zadovoljavajuce klinicke remisije. Kod ovih bolesnika, koji
zahtevaju sr¢anu transplantaciju, saradnja sa specijalistima onkolozima,
je potrebna za stratifikaciju bolesnika i njihovog rizika za rekurenciju
tumora. Sréana transplantacija treba da bude izbor, kada je verovatnoca
rekurencije tumora mala, od tipa tumora, kao i reakcije na specificno
leCenje, uz odsustvo metastaza. Odredeno vreme, neophodno za
transplantaciju, nakon klinicke remisije, ¢e zavisiti od napred navedenih

faktora i ne postoji jasan arbitrazni period koji bi bio koris¢en za procenu.

(Klasa I, Nivo dokaza: C).
1.4.2. Dijabetes, bubrezna slabost, periferna vaskularna bolest.

Dijabetes sa ostecenjima ciljnih organa, (osim neproliferativne
retinopatije) ili loSe glikemijske kontrole (glikolizirani hemoglobin HbA1C
>7.5%) i pored optimalne kontrole je relativna kontraindikacija za
transplantaciju srca.

(Klasa lla, Nivo dokaza: C).

Bubrezna funkcija treba da bude procenjena na osnovu procenjene
jacine glomerularne filtracije (eGFR) ili klirensa kreatinina, pod
optimalnom medikamentnom terapijom. Podatke o bubreznom
ostecenju, potrebno je dodatno ispitati, ukljucujuéi ultrasonografiju
bubrega, procenu proteinurije i evaluaciju eventualne arterijske
vaskularne bolesti brubrega, radi iskljucenja nezavisnog osteéenja
bubrega. Potrebno je razmotriti prisustvo ireverzibilnog ostecenja
bubrega (eGFR <40 ml/min/1,73 m2), kao samostalnu relativhu
kontraindikaciju za sr¢anu transplantaciju (Klasa lla, Nivo dokaza: C).

Klini¢ki znacajna i simptomatska cerebrovaskularna bolest, koja je
nepodesna za revaskularizaciju,moZe se smatrati kontraindikacijom za
transplantaciju. Periferna arterijska okluzivna bolest moZe biti smatrana
kao relativna kontraindikacija za transplantaciju, kada je njeno prisustvo
smetnja za rehabilitaciju bolesnika, a ne postoji realna mogucnost
revaskularizacije. (Klasa Ilb, Nivo dokaza: C).

1.4 Komorbiditeti i njihov uticaj na transplantacionu listu.
1.4.1 Dob, gojaznost i malignitet

Nepromenjena preporuka

PaZljivo odabrane grupe bolesnika >70 godina mogu biti
odabrane za sréanu transplantaciju. (Klasa llb, Nivo dokaza:
C).

Pre transplantacije indeks telesne mase (BMI) > 35 je
udruzen sa losim ishodom nakon sr¢ane transplantacije.
Za gojazne bolesnike je preporuceno predloziti postizanje
BMI< 35 kao cilj pre stavljanja na listu za sréanu
transplantaciju. (Klasa lla, Nivo dokaza: C).

Nepromenjena preporuka

1.4.2. Dijabetes, bubreina slabost, periferna vaskularna
bolest.

Dijabetes sa ostecenjima ciljnih organa, (osim
neproliferativne retinopatije) i trajno lose glikemijske
kontrole (glikolizirani hemoglobin HbA1C > 7.5% ili 58
mmol/mol) i pored optimalne kontrole je relativna
kontraindikacija za transplantaciju srca.

(Klasa lla, Nivo dokaza: C).

Bubrezna funkcija treba da bude procenjena na osnovu
procenjene jacine glomerularne filtracije (eGFR) ili
klirensa kreatinina, pod optimalnom medikamentnom
terapijom. Podatke o bubreznom ostecenju, potrebno

je dodatno ispitati, ukljuéujudi ultrasonografiju bubrega,
procenu proteinurije i evaluaciju eventualne arterijske
vaskularne bolesti brubrega, radi isklju¢enja nezavisnog
ostecenja bubrega. Potrebno je razmotriti prisustvo
ireverzibilnog osteéenja bubrega (eGFR <30 ml/min/1,73
m2), kao samostalnu relativhu kontraindikaciju za sréanu
transplantaciju (Klasa lla, Nivo dokaza: C).

Klini¢ki znacajna i simptomatska cerebrovaskularna bolest
moZze se smatrati kontraindikacijom za transplantaciju.
Periferna arterijska okluzivna bolest moZe biti smatrana
kao relativna kontraindikacija za transplantaciju, kada je
njeno prisustvo smetnja za rehabilitaciju bolesnika, a ne
postoji realna mogucénost revaskularizacije. (Klasa llb, Nivo
dokaza: C).

1.4.3. Procena slabosti bolesnika

Procena slabosti bolesnika (3 od 5 mogucih simptoma,
uklju€ujuci nenameran gubitak na telesnoj masi >4.5

kg u prosloj godini, gubitak misSicne mase, zamor,
veoma usporen hod i nizak nivo fizicke aktivnosti) mogu
biti koris¢eni, kada se procenjuju kandidati za sréanu
transplantaciju. (Klasa llb, Nivo dokaza: C).

1.4.4. Mehanicka cirkulatorna podrska kao most ka
kandidaturi.

Upotreba mehanicke cirkulatorne podrske moze biti
razmotrena kod bolesnika sa potencijalno izlecivim
komorbiditetima, kao sto su malignitet,gojaznost,
bubreina slabost, upotreba duvana, farmakoloski
ireverzibilnoj plu¢noj hipertenziji, sa kasnijom
reevaluacijom ka kandidaturi za listu za transplantaciju.
(Klasa llb, Nivo dokaza: C).
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1.5. Upotreba duvana, alkohola, droga i psihosocijalni aspekti

transplantacije.

1.5.1. Upotreba duvana.

Potrebno je Ciniti edukativhe mere u prestanku upotrebe duvanai
smanjenju ekspozicije sekundarnom duvanskom dimu u okruZenju, kako
pre, tokom i nakon transplant programa. (Klasa I, Nivo dokaza: C).

Razumno je razmotriti duvansku naviku, kao relativnu kontraindikaciju
za transplantaciju. Aktivna duvanska navika tokom 6 meseci pre
transplantacije je riziko faktor za lo$ ishod nakon transplantacije. (Klasa

lla, Nivo dokaza: C).

1.5.2. Upotreba opojnih sredstava.

Razmotriti rehabilitacione programe odvikavanja kod bolesnika koji
imaju skorasnji (unutar 24 meseca) podatak o uzimanju opojnih
sredstava pre srcane transplantacije. (Klasa llb, Nivo dokaza: C).

Bolesnici, koji ostaju aktivni korisnici psihoaktivnih supstanci, ukljucujudi
i alkohol, ne treba da budu podvrgnuti sréanoj transplantaciji. (Klasa 111,

Nivo dokaza: C).

1.5.3 Psihosocijalna pitanja.

Psihosocijalnu procenu, potrebno je uciniti pre postavljanja bolesnika na
transplant listu. Evaluacija podrazumeva procenu bolesnikove moguénosti
da da pisani pristanak na intervenciju, Osim toga potrebnoje da se uskladi
sa instrukcijama, preporucenom medikamentnom terapijom. Potrebno je
proceniti i bolesnikovu okolinu u kojoj Zivi, kao i uslove podrske okoline u

kojoj Zivi. (Klasa I, Nivo dokaza: C).

Mentalna retardacija i demencija se smatraju relativnom

kontraindikacijom za transplantaciju. (Klasa lla, Nivo dokaza: C).

Losa saradnja pri uzimanju terapije je riziko faktor za odbacivanje

transplantata i povecan mortalitet. Bolesnici koji su dokazano

nespososobni za saradnju i uzimanje redovne terapije , u viSe navarata,

nisu kandidati za transplantaciju. (Klasa Ill, Nivo dokaza: C).

1.6. Smernice za skrining bolesnika i seriju ispitivanja pre
transplantacije.

1.7. Dinamicki lisiting bolesnika i algoritam raspodele donora.

Bolesnici koji se nalaze na vanbolni¢kim listama za transplantaciju srca,
tj. oni koji su bez inotropne potpore, potrebno je u redovnim intervalima
pregledati i optimalizovati kako medikamentnu terapiju, tako i terapiju
sa ICD i/ili CRTD. Bolesnici sa vanbolnickih lista treba da se reevaluiraju u
redovnim intervalima od 3-6 meseci, sa kardiopulmonalnim testovima,
kojim bi se procenio uticaj terapije, i u slu¢aju popravka funkcionalnog

statusa, po potrebi skidati sa transplant lista.
(Klasa I, Nivo dokaza: C).

Treba razmotriti redizajnirani algoritam raspodele, da bi se obezbedio
prioritet na transplant listama bolesnika sa viSim funkcionalnim statusom
na vecim geografskim regionima (sa prihvatljivim vremenima prijema
bolesnika i organa).Ovakva praksa bi mogla smanjiti smrtne ishode na
listama Cekanja za transplantaciju i sa strane obezbedivanja vise srca —
doniranih organa, ali i u vremenskom okviru za bolesnike koji zahtevaju

organe hitnije. (Klasa I, Nivo dokaza: C).

1.5. Upotreba duvana, alkohola, droga i psihosocijalni
aspekti transplantacije.

1.5.1. Upotreba duvana.

Nepromenjena preporuka

Nepromenjena preporuka

1.5.2. Upotreba opojnih sredstava.

Nepromenjena preporuka

Nepromenjena preporuka

1.5.3 Psihosocijalna pitanja.

Nepromenjena preporuka

Svakom bolesniku, kome se cini da ¢e biti uskracen za
drustvenu pomoc¢ i adekvatnu negu u vanbolnickim - ku¢nim
uslovima, se moZe smatrati da ima relativnu kontraindikaciju za
transplantaciju. Korist od sr¢ane transplantacije kod bolesnika
sa znacajnim kognitivnim ostecenjem i nesposobnostima ili
demencijom (npr. sklonost samopovredivanju ili nemogucnost
razumevanja znacaja lecenja i saradnje sa medicinskim
radnicima) nije za sada ustanovljena, tako da sr¢ana
transplantacija moze biti opasna i stoga nije preporucena
bolesnicima u ovoj podgrupi. (Klasa Ila, Nivo dokaza: C).

Nepromenjena preporuka

1.6. Smernice za skrining bolesnika i seriju ispitivanja pre
transplantacije.

Nepromenjena preporuka

1.7. Dinamicki lisiting bolesnika i algoritam raspodele donora.

Bolesnici, koji se nalaze na vanbolnickim listama za
transplantaciju srca, tj. oni koji su bez inotropne potpore,
potrebno je u redovnim intervalima pregledati i
optimalizovati kako medikamentnu terapiju, tako i terapiju
sa ICD i/ili CRTD. Bolesnici sa vanbolnickih lista treba da se
reevaluiraju u redovnim intervalima od 3-6 meseci, sa
kardiopulmonalnim testovima i prognostickim skorovima
za sréanu slabost, kojima bi se procenio uticaj terapijeiu
slu¢aju popravka funkcionalnog statusa, po potrebi skidati
sa transplant lista. (Klasa I, Nivo dokaza: C).

Izbrisano u novim preporukama.

Potrebno je razmotriti veci prioritet u transplantaciji srca za bo-
lesnike sa visokim stepenima sréane slabosti, uzimajuéi u obzir
tesko pronalaZenje donora organa, sto uzrokuje produzenje
vremena provedenog na listi ¢ekanja za donorski organ, kao i po-
vecani mortalitet na listama ¢ekanja. (Klasa Ilb, Nivo dokaza: C).
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uvodenjem razli¢itih modela procene rizika za mehanic-
ku cirkulatornu podrsku (Mechanical circulatory support
- MCS). SHFM i HFSS su procenjeni kao sredstva u vode-
nju liste za transplantaciju srca.

Treba napomenuti da je utvrdeno da SHFM potenci-
jalno potcenjuje jednogodisnji rizik od potrebe za hit-
nom transplantacijom, uredajem za podrsku komori
(ventricular assist device - VAD) ili od smrtnosti kod pa-
cijenata sa uznapredovalom sréanom insuficijencijom
koji se razmatraju za transplantaciju i kod odredenih
populacija.** Kod bolesnika koji imaju imaju srednji rizik
od potrebe za hitnom transplantacijom, VAD-om ili smrt-
nost prema proceni SHFM, dodavanje vrednosti vrSnog
Vo, moze da pomogne u poboljsanju stratifikacije rizika
i da pomogne kod odluke prilikom listinga.®

HFSS je poreden sa vrinim VO, u retrospektivnoj stu-
diji pacijenata sa sréanom slabos¢u sa CRT, CRT - D ili
samo ICD.2 HFSS je nadmasio vrsni VO, u svojoj sposob-
nosti da razlikuje pacijenate na niskim ili srednjim rizi-
kom od smrti u roku od jedne godine. Goda i saradnici’
su otisli dalje kako bi utvrdili da li je kombinovanje oba
skora za procenu rizika kod pacijenata koji se razmatraju
za transplantaciju nadmasilo svaki skor pojedinacno u
predvidanju preZivljavanja bez nezeljenih dogadaja. Ovi
skorovi rizika mogu da pomognu klini¢aru u odabiru pa-
cijenata koji treba da se stave na listu za transplantaciju;
ipak, ogranicenja svojstvena svakom skoru za procenu
rizika pojedinacno treba imati u vidu.

Preporuka: Pravljenje lista za sr¢anu transplantaci-
ju, samo na osnovu prognostickih skorova za sréanu
slabost treba izbegavati (Klasa lll, Nivo dokaza: C)

1.3. Uloga dijagnosticke desne
kateterizacije srca

Desna kateterizacija srca (Right-heart catheterization
- RHC) ostaje vazan test za procenu i pracenje kandidata
za transplantaciju srca. Navedene promene se odnose
na vremenske intervale za ponavljanje merenja.

Preporuka: RHC treba da bude ucinjena kod svih
odraslih bolesnika tokom pripreme za stavljanje na li-
stu za sr¢anu transplantaciju i periodicno do transplan-
tacije (Klasa I, Nivo dokaza: C). Periodi¢na RHC se ne
preporucuje za rutinsko praéenje kod dece (Klasa lll,
Nivo dokaza: C).

Postojao je konsenzus da RHC treba ponavljati peri-
odi¢no u intervalima koje prema svom nahodenju indi-
kuje medicinski tim i da godiSnja evaluacija moze biti
suviSe dug vremenski period za odredene bolesnike. U
prethodnoj smernici, predloZeno je da ucestalost vre-
menskog perioda bude od 3 do 6 meseci; ipak, u ovom
trenutku, mi smatramo da programi treba da se indivi-
dualizuju u zavisnosti od situacije (prisustvo plu¢ne hi-

1.8. Retransplantacija.

Retransplantacija je indikovana kod onih bolesnika, koji
su razvili znacajni CAV (cardiac allograph vasculopathy),
sa refrakternom disfunkcijom transplantiranog srca, bez
dokaza o hroni¢nom odbacivanju transplantata.

(Klasa lla, Nivo dokaza: C).

pertenzije nainicijalnoj RHC, postojana stabilnost sr¢ane
insuficijencije, aktuelno prisutan uredaj za podrsku levoj
komori (Left ventricular assist device - LVAD). RHC ce
morati da se razmotri od sluc¢aja do slucaja kod dece i ne
preporucuje se rutinska periodi¢na kontrola, osim u slu-
¢aju kada se dokaze da je doslo do klinicke promene.

Preporuka: Ukoliko se uz pomoc¢ medikamentne
terapije ne postize prihvatljiva hemodinamika i ukoliko
se leva komora ne moze efikasno rasteretiti uz meha-
nicku potporu, ukljuc¢ujuci intra-aortnu balon pumpu
(Intra-aortic balloon pump - IABP ) i/ili LVAD, moze se
zakljuciti da je nastupila ireverzibilna plu¢na hiperten-
zija. Nakon implantacije LVAD-a, ponovnu procenu he-
modinamike treba uraditi nakon 3 do 6 meseci kako bi
se utvrdila reverzibilnost plucne hipertenzije (Klasa lla,
Nivo dokaza: C).

Povisena pluéna vaskularna rezistencija (Pulmonary
vascular resistance - PVR) refrakterna na medikamentnu
terapiju moZe da bude kontraindikacija za transplanta-
ciju, u zavisnosti od teZine. VAD-ovi se koriste kod paci-
jenata sa refrakternim povecanjima PVR. Istrazivaci su
kroz dve odvojene studije dokazali da ova strategija mo-
Ze biti uspesna u smanjenju PVR do ranga koji je bezbe-
dan za sr¢anu transplantaciju.®® Jos vaZnije, obe grupe
autora prijavile su odredeno poboljsanje nakon jednog
meseca, ali moZe biti potrebno od 3 do 6 meseci za po-
stizanje maksimalne reverzibilnosti. Stoga, za utvrdiva-
nje potpune reverzibilnosti nakon implantacije VAD-a,
vazno je omoguditi dovoljno vreme da ova terapija po-
stigne efekat.

1.4. Komorbiditeti i njihove implikacije za
listu transplantacije

Evaluacija i vodenje komorbiditeta je imperativ u cilju
poboljsanja post-transplantacionih ishoda. U ovom delu,
pitanja starosne dobi, gojaznosti i bubrezne funkcije su
modifikovana u skladu sa savremenom praksom. Upotre-
ba MCS sistema u pacijenata sa komorbiditetima i njihove
implikacije su takode razmatrani u ovom vodicu.

1.4.1(a) Dob

Preporuka: Pazljivo odabrani bolesnici stariji od 70
godina mogu se razmotriti za transplantaciju srca (Kla-
sa lla, Nivo dokaza: C).

Goldstein i saradnici®® su analizirali i objavili ishode tran-
splantacije srca kod sedamdesetogodisnjaka koji su pazlji-
vo odabranii podrvgnuti transplantaciji srca u Sjedinjenim
Americkim Drzavama. Ova grupa pacijenata je imala bene-
fit od terapije, primeceno je manje odbacivanja, ali i vedi
mortalitet nego u grupi nesto mladih bolesnika. Vecina
programa koji izvode transplantaciju kod pacijenata starijih
od 70 godina to radi sa posebnim kriterijumima i za dava-
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oce i za primaoce. Medutim, ovo mozZe izazvati dodatnu
konfuziju i greske. Ipak, lokalna politika koja definiSe gornju
starosnu granicu za sticanje prava na transplantaciju bi tre-
bala da bude stavljena u kontekst lokalne dostupnosti i
kvaliteta organa u cilju odrZavanja prihvatljivih ishoda tran-
splantacije i razumnu Sansu za transplantaciju kod svih
pacijenata na listi ¢ekanja.

1.4.1 (b) Gojaznost

Preporuka: Indeks telesne mase pre transplantacije
(Body mass index - BMI) > 35 kg/m?je povezan sa losi-
jim ishodom nakon sréane transplantacije. Za tako go-
jazne pacijente, razumno je preporuciti gubitak tezine
kako bi se postigao BMI <35 kg/m? pre stavljanja na
listu ¢ekanja za transplantaciju srca (Klasa lla, Nivo do-
kaza: C).

Nekoliko radova je objavljeno od smernica iz 2006.
godine koji se odnose na uticaj BMI na ishode nakon tran-
splantacije srca.***3 BMI u rangu gojaznosti, ali <35 kg/m?
nije ubedljivo povezan sa povecanjem mortaliteta posle
transplantacije. Ipak, pacijenti sa BMI >35 kg/m? su imali
duza vremena cekanja, manje Sanse da nadu
odgovarajuceg donora, a u nekim radovima i porast mor-
biditeta i mortaliteta posle transplantacije. Na osnovu
ovih podataka, smernica je izmenjena tako da se prepo-
rucuje da pacijenti postignu BMI < 35 kg/m? radi stavljanja
na listu za transplantaciju. Obzirom da se BMI parametar
najcesce koristi, odlucili smo da uklonimo procenat ide-
alne teZine tela <140 % od dozvoljenog.

1.4.2 (a) Diabetes mellitus

Preporuka: Dijabetes sa ostecenjima ciljnih organa
(osim neproliferativne retinopatije) ili perzistentna lo-
$a glikoregulacija (glikozilirani hemoglobin [HbA, ] > 7,5
% ili 58 mmol/mol), uprkos optimalnom tretmanu, je
relativna kontraindikacija za transplantaciju (Klasa lla,
Nivo dokaza: C).

Vrednost HbA,. od 58 mmol/mol je dodata da bude
sveobuhvatan i medunarodno relevantan parametar.

1.4.2 (b) Funkcija bubrega

Preporuka: Funkcija bubrega treba da bude proce-
njena na osnovu procenjene jacine glomerularne fil-
tracije (eGFR) ili klirensa kreatinina pod optimalnim
medikamentnim tretmanom. Podatke o bubreznom
ostecenju treba dodatno ispitati, ukljucujuci ultraso-
nografiju bubrega, procenu proteinurije i evaluaciju
eventualne arterijske vaskularne bolesti bubrega, radi
iskljucenja nezavisnog ostecenja bubrega. Potrebno je
razmotriti prisustvo ireverzibilnog ostec¢enja bubrega
(eGFR <30 ml/min/1,73 m?), kao samostalnu relativnu
kontraindikaciju za transplantaciju srca (Klasa lla, Nivo
dokaza: C).

Bubrezna disfunkcija nastavlja da igra vaznu ulogu u
ishodima nakon transplantacije. Cesto se dogodi da su
odbori primorani da donesu odluku da li da se uradi tran-
splantacija srca, transplantacija srca i bubregaili potpu-
no odlozi transplantacija. Nazalost, nije u potpunosti
razjasnjeno koji test ili formulu je potrebno uraditi kako

bi se utvrdila ireverzibilna bubrezna slabost, sa nekoliko
formula koje preovladavaju za merenje eGFR. U sadas-
njim smernicama, eGFR kao mera bubrezne funkcije,
niza od 30 ml/min/1,73 m?mogla bi se smatrati relativ-
nom kontraindikacijom za HT.

1.4.2 (c) Cerebralna i periferna vaskularna bolest

Preporuka: Klinicki teska simptomatska cerebro-va-
skularna bolest (CVD) moZe se smatrati kontraindika-
cijom za transplantaciju. Periferna vaskularna bolest
se moZe smatrati relativnom kontraindikacijom za tran-
splantaciju kada njeno prisustvo ogranicava rehabili-
taciju i kada revaskularizacija nije moguca opcija (Klasa
lib, Nivo dokaza: C).

Cerebrovaskularni incidenti su porazavajuéa kompli-
kacija posle transplantacije i mogu u velikoj meri izme-
niti kvalitet Zivota i prezivljavanje. Prethodni vodic kori-
sti izraz “nije podloZan revaskularizaciji”; medutim,
prilikom pregleda podataka, ne moZemo biti sigurni da
li rizik posle transplantacije moZe zaista da se modifiku-
je kod pacijenata sa prethodnim cerebrovaskularnim
dogadajem. Patlolla i saradnici'*su ispitali 1078 pacije-
nata iz postojeéeg registra i otkrili da pacijenti sa simp-
tomatskom CVD imaju povisen rizik od Sloga i funkcio-
nalnog pogorsanja, nezavisno od drugih varijabli, ali ne
i od smrti tokom dugorocnog pracenja. Nedostatak ove
studije je moguca losa klasifikacija i zaista, neki pacijen-
ti sumogli biti revaskularizovani $to bi modifikovalo nji-
hov rizik, ali je to ostalo nepoznato. Zbog ove nesigur-
nosti, tvrdnja koja se odnosi na CVD je izmenjena.
Preporuke u vezi bolesti perifernih krvnih sudova ostaju
nepromenjene.

1.4.3 Procena slabosti

Uloga slabosti u sréanoj insuficijenciji je nedavno
istraZivana i iziskuje diskusiju, narocito ukoliko u obzir
uzmemo starije pacijente za transplantaciju srca.

Preporuka: Procena prisustva slabosti (3 od 5 mogu-
¢ih simptoma, ukljucujuéi nenamerni gubitak tezine >
4,5kg u protekloj godini, gubitak miSi¢cne mase, umor,
veoma usporen hod i nizak nivo fizicke aktivnosti) mo-
Ze se uzeti u obzir prilikom procene kandidata (Klasa
lla, Nivo dokaza: C).

Slabost je klini¢ki prepoznatljiv poremecaj poveéane
vulnerabilnosti i opadanja rezervi i funkcija vise fiziolos-
kih sistema sa starenjem, a kojima su doprineli manji
stresovi.’>*® Nisu svi stariji pacijenti slabi, ali oni koji za-
dovoljavaju tu definiciju verovatno poseduju najmanje
3 od 5 mogudéih simptoma, ukljucujuéi i nenamerni gu-
bitak tezine (> 4,5kg u protekloj godini), gubitak misi¢ne
mase, umor, usporeni hod i nizak nivo fizi¢cke aktivnosti.
Prisustvo slabosti poveéava potro$nju sredstava za lece-
nje sréane slabosti.'® ZapaZeno je da se kod kandidata za
implantaciju LVAD-a kojima je postavljena dijagnoza sla-
bosti izdvajaju negativni ishodi.’”

Postoji nekoliko problema kada je potrebno ustano-
viti meru slabosti kao kriterijuma za postavljanje na listu
za transplantaciju. Nekoliko razli¢itih alata za procenu,
od testiranja jaCine stiska ili brzine odgovora na upitnike,
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ili kombinacija oba, su proucavani.’®2?! Neke metode mo-
gu biti dugotrajne i teske za obavljanje, dok se druge
mere, kao $to su sporije odgovaranje na upitnik, lako
primenjuju. Ipak, nedostatak standardizacije ¢ini da ko-
ris¢enje slabosti kao definitivnog kriterijuma za stavlja-
nje na listu bude tesko.

Druga znacajna pitanja o kojima su diskutovali Flint i
saradnici?’ se odnose na slabost u kontekstu sréane in-
suficijencije i kandidata za VAD. Ova grupa autora skrec¢e
paznju na mogucnost da slabost moze da odreaguje na
naprednu terapiju, kao Sto je LVAD, nasuprot slabosti
koja ne bi reagovala na takve zahvate. Stoga trenutno
nismo u moguénosti da dodelimo visi nivo preporuka za
OVU Meru u razvoju.

1.4.4 MCS kao most ka kandidaturi

Preporuka: Upotrebu MCS treba razmotriti kod pa-
cijenata sa potencijalno reverzibilnim i izlecivim ko-
morbiditetima, kao $to su malignitet, gojaznost, bu-
breina slabost, upotreba duvana i medikamentno
ireverzibilna plucna hipertenzija, uz naknadnu ponov-
nu procenu da postanu kandidati (Klasa llb, Nivo doka-
za: C).

MCS kao most ka kandidaturi se koristi za mnoge od
gore pomenutih komorbiditeta. U situacijama pluéne
hipertenzije, moZe se koristiti pomoc¢na farmakoloska
terapija, poput sildenafila ili milrinonona, ali su podaci
suvise oskudni da bi Cinili preporuku. Pacijenti kod kojih
se ne uspeva postiéi optimalni tretman sréane insufici-
jencije, a koji pak zahtevaju duzi vremenski period od
svog primarnog maligniteta do trenutka kada mogu da
postanu kandidati za transplantaciju, mogu imati koristi
od MCS. Gojaznim pacijentima se implantira MCS kao
most ka kandidaturi, ali ¢esto sam uredaj nije dovoljan
da se postigne ciljna redukcija telesne teZine. Novi ure-
daji sa kontinuiranim protokom nisu povezani sa gubit-
kom telesne tezine, naprotiv potencijalno dovode do
povecanja telesne tezine, kada su implantirani samostal-
no.%24 lako se ovi pacijenti mogu podvrgnuti operaciji,
kod njih dolazi do vise infektivnih komplikacija i potreba
za ponavljanjem operacija su ¢esée nego Sto je to slucaj
kod negojaznih pacijenata. Neki programi udruzuju MCS
sa operacijama koje dovode do gubitka na telesnoj tezi-
ni kako bi se postigao Zeljeni gubitak kilograma.?

Primena MCS za poboljsanje bubrezne disfunkcije
ukazuje na razli¢ite rezulte. U nekim slucajevima, bu-
brezna funkcija se poboljsava, ukljucujuci i pacijente
koji mogu zahtevati privremene metode zamene bubrez-
ne funkcije ili dijalizu nakon implantacije.?®*” Oni paci-
jenti sa poboljSanom bubreznom funkcijom nakon pot-
pore VAD-a, generalno odrZavaju bubreznu funkciju
posle transplantacije. Ipak, veliki procenat pacijenata sa
teskom bubreznom insuficijencijom u vreme implanta-
cije ili posle operacije imaju znacajan porast morbidite-
ta i mortaliteta. Vecina ovih pacijenata ne prezivi tran-
splantaciju i imaju 3 puta veéi mortalitet.?®

1.5 Upotreba duvana, psihoaktivnih sup-
stanci i psihosocijalna evaluacija kandidata

1.5.3 Psihosocijalna evaluacija

Preporuka: MoZe se smatrati da svaki bolesnik kome
se €ini da ¢e biti uskracen za drustvenu pomo¢ i adekvat-
nu negu u vanbolnickim - kuénim uslovima ima relativnu
kontraindikaciju za transplantaciju. Korist od sréane
transplantacije kod bolesnika sa znac¢ajnim kognitivnim
ostec¢enjem i nesposobnostima ili demencijom (npr.
sklonost samopovredivanju ili nemoguénost razumeva-
nja znacaja lecenja i saradnje sa medicinskim radnicima)
nije za sada ustanovljena, tako da sr¢ana transplantaci-
ja moze biti opasna i stoga nije preporucena bolesnicima
u ovoj podgrupi. (Klasa lla, Nivo dokaza: C).

Predlozena revizija vodica daje veéi znacaj mogucno-
sti postizanja adekvatne komplijanse i adherence sa
sveobuhvatnim planom medicinskog tretmana nakon
transplantacije, nego Sto daje Cisto intelektualnom sta-
tusu. Smatra se da pacijenti sa intelektualnim invalidi-
tetom koji imaju adekvatnu socijalnu podrsku mogu
biti adekvatni kandidati za transplantaciju, pod uslo-
vom da ne postoje druge kontraindikacije posle kom-
pletne evaluacije kandidata.? lako literatura nije jasno
definisala opasnosti od transplantacije kod pacijenata
sa demencijom, verujemo da transplantacija u takvim
okolnostima ima ocigledan stetni potencijal, obzirom da
se efikasna medicinska nega ne moze adekvatno i bez-
bedno pruziti.

1.6 Smernice za skrining bolesnika i seriju
ispitivanja pre transplantacije

Nije bilo promena u ovom sistemu; ipak, svaki pro-
gram ¢e verovatno morati da aZurira svoje protokole, na
osnovu novih opstih i specijalnih preporuka.

1.7 Dinamicki listing bolesnika i novi
algoritmi raspodele donora

Preporuka: Bolesnike koji se nalaze na vanbolnickim
listama za transplantaciju srca, tj. one koji su bez
inotropne potpore, potrebno je u redovnim intervali-
ma pregledati i optimizovati kako medikamentnu tera-
piju, tako i terapiju sa ICD i/ili CRTD. Bolesnici sa va-
nbolnickih lista treba da se reevaluiraju u redovnim
intervalima od 3 do 6 meseci, kardiopulmonalnim stres
testovima i prognostickim skorovima za srcanu slabost,
kojima bi se procenio uticaj terapije i u slucaju poprav-
ka funkcionalnog statusa, po potrebi bi se skidali sa
transplant lista. (Klasa I, Nivo dokaza: C).

Nova uloga upotrebe prognostickih skorova u sréanoj
insuficijenciji u inicijalnoj evaluaciji se takode odnosi na
dinamicki listing; stoga je primena prognostickih skoro-
va dodata preporukama. Retransplantacija i prioritetni
listing senzitivisanih pacijenata su dve oblasti koje se ne
pominju u smernicama iz 2006. godine i svakako zahte-
vaju dodatak. Ipak potreba da se pomenu algoritmi za
utvrdivanje prioriteta nije postojala, samim tim su i
uputstva koja se odnose na taj aspekt obrisana.
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Preporuka: Visi nivo prioriteta za visoko senzitivisa-
ne pacijente se moze razmotriti obzirom na postojanje
teskoca pribavljanja donora, $to uzrokuje prekomerno
¢ekanje i dovodi do povecanja smrtnosti (Klasa Ilb, Ni-
vo dokaza: C)

Pre-transplantaciona senzitizacija je stalan problem
kod srcane transplantacije. Najnoviji izvestaj ISHLT regi-
stra je pokazao da 13,8% primalaca transplantata ima
povisen panel-reaktivnih antitela (PRA) koji se definise
kao vrednost testa > 10 %.3° Objavljeni izvestaji dosledno
podrzavaju povezanost nivoa cirkuliSucih antitela sa
povecanjem smrtnosti, odbacivanjem i razvojem sréane
alograft vaskulopatije (Cardiac allograft vasculopathy -
CAV) u post-transplantacionom periodu, kao i produza-
vanje ¢ekanja i rizik od smrtnosti u pre-transplantacionoj
fazi.3! Ovi pacijenti su Cesce Zene, imaju VAS, primili su
transfuzije krvi ili su imali prethodne operacije, od kojih
su neke ukljucivale materijal koji je doveo do porasta
antitela, kao Sto su operacije urodenih sr¢anih mana.’*3>

U 2010. godini, kanadska mreZa za transplantaciju
srca je obzirom na brigu zbog duzeg vremena cekanja
senzitivisanih pacijenata, razvila prioritetnu kategoriju
4S za one pacijente sa povisenim vrednostima PRA
(cPRA) > 80% ili cPRA > 20% uz tri neuspela pokusaja u
dobijanju odgovaraju¢eg donora zbog pozitivnog virtu-
elnog cross-match-a.*® Kanadska mreza za transplanta-
ciju srca je u meduvremenu modifikovala kategoriju 4S
da uklju¢uje samo one pacijente sa cPRA > 80%, stan-
dardizovala je izracunavanje cPRA, definisala je nepri-
hvatljive antigene i uklonila moguénost koris¢enja 4S
kriterijuma za listing, Sto ¢e unapred prihvatiti donore
uprkos pozitivnom virtuelnom cross-match-u.

Kfouri i Kobashigawa®’ su izrazili zabrinutost zbog
ovakve strategije u svom ¢lanku. Centralno mesto u ovim
pitanjima su metode utvrdivanja neprihvatljivih antitela
i nedostaci koriSéenja titara antitela, goruce pitanje
odredivanja Sta prisustvo pre-formiranih antitela zaista
znadii na kraju pitanje desenzitizacije koje se odnosi na
korisnost, koji metod i koliko dugo. U konsenzusu iz
2009. godine o senzitizaciji pre transplantacije, dogovo-
reno je da kvantitativno odredivanje cirkulisuéih antite-
la treba obaviti paralelno sa cPRA.3!

lako se dalja debata nastavlja u pogledu odgovarajuéeg
nacina da se otkriju i oznace krajnje neprihvatljiva antitela
kod kandidata pre transplantacije, metode koje skraduju
vreme Cekanja u bolesnijih pacijenata, koji ne mogu da
dobiju MCS kao most ka transplantaciji, moze biti od
pomodi u njihovom dovodenju do transplantacije. U Sjedi-
njenim Americ¢kim drzavama, politika izuzetka se moze
koristiti za poboljSanje statusa na listi cekanja senzibilisa-
nog pacijenta. U tom smislu, takvi izuzeci se odnose na
potencijalne donore u organizaciji nabavke organa (Organ
procurement organisation - OPO) i mora biti prihvaéen ka-
ko od strane OPQ, tako i od strane drugih centara za tran-
splantaciju u okviru OPO (ne regionski rasprostranjenih).

Ovo je komplikovano pitanje, a vazno je da se uspo-
stave sistemi Sirom razlicitih regiona kako bi se obezbedio
prioritet visoko senzibilisanih kandidata za transplantaci-
ju. Vazno je da definicije senzibilizacije budu standardizo-
vane preko programa, tako da tumacenje ovih sistema
bude smisleno.

1.8 Retransplantacija

Preporuka: Retransplantacija je indikovana kod pa-
cijenata koji razviju znacajan CAV sa refrakternom dis-
funkcijom sr¢anog alografta, bez dokaza o postojecem
akutnom odbacivanju (Klasa lla, Nivo dokaza: C) .

Retransplantacija srca i dalje zauzima mali deo uku-
pno obavljenih transplantacija kod odraslih, Sto ¢ini oko
3% svih transplantacija.° lako su se ishodi poboljsali u
poslednjih nekoliko godina,* retransplantacija ostaje u
najvisoj grupi jednogodisnjeg mortaliteta i takode je
znacajan prediktor dugorocnog mortaliteta. Jos je upad-
podataka 18% u prvih 30 dana i 22% u prvih 90 dana.3*
Cak i u pedijatrijskoj populaciji, retransplantacija daje
loSiji dugorocni mortalitet u poredenju sa primarnim
transplantacijama srca (63 %, 46 % i 26 % vs 72%, 60% i
42%za 5,10i 20 godina redom; p < 0,001 ).*°

Godine 2007. Johnson i saradnici** su objavili konsen-
zus o indikacijama za retransplantaciju. Na osnovu ras-
polozivih podataka se smatralo da su odgovarajuée in-
dikacije za retransplantaciju razvoj hronicne teSke CAV
sa simptomima ishemije ili sréanog popustanja, CAV bez
simptoma, ali sa umerenom do teskom disfunkcijom
leve komore ili simptomatska disfunkcija grafta bez do-
kaza o aktivnom odbacivanju. Zabrinutost je porasla jer
je retransplantacija unutar prvih 6 meseci, posebno kod
imunoloske komplikacije kao primarnog uzroka, pove-
zana sa visokim rizikom. Ostale serije su potvrdile ovaj
visok rani rizik.*>*

Napomena o transplantaciji kod dece:

lako se skoro polovina svih transplantacija kod dece
uradi zbog CHD (objasnjeno u poglavlju IV), treba na-
pomenuti da se opsta nacela razlikuju kod tradicional-
nih indikacija, poput idiopatske dilatativne kardiomi-
opatije za transplantaciju u pedijatrijskoj populaciji. Na
primer, RHC se ne preporucuje rutinski kod dece, a
mnogi centri koriste ehokardiografski izraCunate he-
modinamiske parametre. HFSS nije validan u pedija-
trijskoj populaciji i stoga se ne moze primenjivati; slic-
no tome, ne koriste se odredene vrste mehanicke
cirkulatorne potpore, kao Sto je IABP. Dakle, kako se
ove smernice odnose i na mlade pacijente, moraju se
obazrivo upotrebljavati.

2. (posebna razmatranja): Restriktivne i
infiltrativne kardiomiopatije

Mali, ali znacajan procenat pacijenata sa uznapredo-
valom sréanom slaboscu, ima bolest Ciji fenotip koji ne
karakteriSe dilatacija i hipokinezija leve komore, i obi¢no
ne reaguju na tradicionalnu medikamentnu terapiju i
primenu razli¢itih medicinskih uredaja. Ove bolesti
ukljucuju hipertroficnu kardiomiopatiju (HCM), restrik-
tivne kardiomiopatije (RCM), aritmogenu displaziju de-
sne komore (ARVD/C) i infiltrativne kardiomiopatije (44).

Poslednja grupa uklju€uje pacijente sa sranom ami-
loidozom, kod kojih je nedavno razvijena specifi¢na cilj-
na terapija, koja moZe da dovede do progresije sistem-
skih manifestacija bolesti. Prognoza, terapijske
strategije, i indikacije za HT kod ovih bolesnika zahteva-
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ju posebna razmatranja i preporuke koje ce biti prikaza-
ne u ovom odeljku.

2.1. Restriktivne kardiomiopatije

Preporuke:

2.1.1: Pacijente sa teskim simptomima RCM (NYHA
11I-1V) treba uputiti na procenu za HT (Klasa I, Nivo do-
kaza: B).

2.1.2: Pacijente sa RCM koji se procenjuju za HT, bi
trebalo da produ kompletnu dijagnostiku za utvrdivanje
etiologije (infiltrativna forma vs idiopatska) i da se isklju-
¢i konstriktivni perikarditis (Klasa I, Nivo dokaza: C).

2.1.3: Kod donosenja odluke o stavljanju pacijenata
sa RCM na listu za transplantaciju srca, treba uzeti u ob-
zir specificne prognosticke indikatore (prisustvo i stepen
sistolne disfunkcije LK, prosirenje pretkomora, pluénu
hipertenziju i nizak CO) (Klase I, Nivo dokaza: B).

2.1.4: Kod RCM, efikasnost i bezbednost LVAD kao
most ka transplantaciji, se ne moze preporuditi kao
standardna procedura. MCS sa LVAD-om ili potpuno
vestacko srce se moZe razmatrati u posebno selektova-
nim sluc¢ajevima i u centrima sa velikim iskustvom (Kla-
sa llb, Nivo dokaza: C).

RCM je oboljenje miokarda koje karakterise poveca-
nje krutosti komora, $to dovodi do smanjenog dijastol-
nog punjenja, cesto povezana sa o¢uvanom ili blago
snizenom sistolnom funkcijom, uveé¢anjem obe pretko-
more, i nedilatiranim komorama.* Ova funkcionalna i
morfoloske pojava moZe biti povezana sa nizom drugih
oboljenja, ukljuéujuci hipertenziju, koronarnu bolest,
bolesti perikarda, koje treba iskljuciti tokom dijagnosti¢-
ke obrade pre razmatranja ovih pacijenata za HT. U ovom
odeljku, ¢emo se fokusirati na pacijenta sa infiltrativnim
kardiomiopatijama, ukljucujuc¢i amiloidozu; bolesti skla-
distenja, kao sto je Anderson-Fabri bolest, hemohroma-
toze i glikogenoze; inflamatorne miokardne i endomio-
kardne bolesti kao Sto je sarkoidoza; i idiopatske RCM,
kod kojih postoji miokardna dijastolna disfunkcija. lako
je mali broj medu svim HT primaocima, procenat paci-
jenata sa RCM koji zahtevaju HT je u stalnom porastu, sa
0,7% u ranim 1990-im do 2,2% u ranim 2000-im.*

Za razliku od sréane insuficijencije kao posledice
DCM, nijedna medikamentna terapija ili primena ureda-
ja za lecenje nije dokazano dovela do poboljsanja ishoda
kod pacijenata sa RCM. Pored toga, simptomatska tera-
pija je Cesto slabo efikasna, jer su pacijenti RCM skloni
toksi¢nosti digoksina, hipotenzija se Cesto javlja kod pri-
mene vazodilatatora, a primena diuretskih lekova Cesto
dovodi do prerenalne azotemije zbog odnosa dijastol-
nog pritiska i volumena leve komore.* Zbog ovih karak-
teristika, HT moZe biti jedina terapijska opcija koja moze
da poboljsa prognozu bolesnika sa RCM. ZapaZanja iz
pedijatrijskih registara pokazuju da je dijagnoza RCM
povezana sa losijim preZivljavanjem i veéom potrebom
za transplantacijom nego DCM ili HCM.* U drugim regi-
strima, RCM HT primaoci imali su stopu preZivljavanja
na 1,5 i na 10 godina sliéne onima koji nisu bili RCM
pacijenati, osim u podgrupama sa amiloid bolesti srca i
RCM zbog zracne terapije.*

Etiologija. Temeljna dijagnosticka obrada pacijenata
sa RCM radi procene za HT je obavezna, jer specificne
etiologije ne samo da mogu biti povezane sa subopti-
malnim rizikom/koristi od HT, nego mogu, takode, zah-
tevati alternativnu terapiju ili identifikovati relativne il
apsolutne kontraindikacije za HT. Pored pacijenata sa
amiloidozom, kojima je potreban specifi¢an pristup de-
taljno naveden u nastavku, ispitivanjem etiologije RCM
mogu biti identifikovani pacijenti koji imaju koristi od
ciljanih terapija (npr, lekovi na bazi zamene enzima kod
Anderson-Fabri bolesti*® i imunosupresivna terapija kod
sarkoidoze i endomiokardne fibroze), ili sa mogucim si-
stemskim manifestacijama koji mogu promeniti ishod
posle transplantacije (npr, bolesti skladistenja glikoge-
na). Identifikacija pacijenata sa perikardnom konstrikci-
jom, kod kojih treba razmotriti perikardiektomiju, tako-
de je vaZna u evaluaciji pre transplantacije.***° Sistemske
bolesti sa dominantnim zahvatanjem srca mogu se raz-
matrati za HT, imajuci u vidu da se mora planirati prace-
nje progresije nesréanih osteéenja i planirati strategija
leCenja osnovne bolesti (tipicni primeri za ovaj scenario
su amiloid lakog lanca [AL] amiloidoza, i sarkoidoza).

Medu drugim oblicima RCM fenotipa, preopterece-
nost miokarda gvozdem, kod porodi¢ne hemohromato-
ze ili major talasemije, je prijavljena kao sporadicna in-
dikacija za HT sa prihvatljivim rezultatima.?! Vazno je
pomenuti da u sluéaju zahvacenosti jetre, treba razmo-
triti kombinovanu transplantaciju srca i jetre.>* Savreme-
na terapija helatorima gvoZda efikasno smanjuje depo-
zite gvoZzda u organima i, nadamo se, moze smanjiti
potrebu za transplantacijom kod hemohromatoze. Vaz-
no je da se nastavi terapija smanjenja gvozda kod paci-
jenata koji su transplantirani zbog hemohromatoze, jer
ukoliko se to propusti, moZe doc¢i do ponavnog nakuplja-
nja gvozda posle transplantacije.>?

Stratifikacija rizika. lako trenutno dostupni dokazi ne
dozvoljavaju Semu stratifikacije rizika, u tabeli 2 je pri-
kazana lista tipicnih RCM karakteristika povezanih sa
nepovoljnom prognozom. Medu njima, reaktivna plu¢na
hipertenzija predstavlja zajednicki faktor povezan ne
samo sa losijom prognozom pre transplantacije,*”>* veé
predstavlja i visok rizik za rano odbacivanje grafta i ne-
povoljan ishoda nakon transplantacije. Povisena PVR
Cesto izaZzena preko niskog transpulmonalnog gradijen-
ta i niskog CO, izazvana je tipicnim RCM odlikama hro-
ni¢no povisenog pritiska punjenja komore. Ova vazokon-
strikcija moZe dovesti do remodelovanja krvnih sudova
pluéa i fiksne pluéne hipertenzije koja ¢e kontraindiko-
vati HT. Zbog toga, neki pedijatrijski centri razmatraju
pojavu pluéne hipertenzije indikacijom za postavljanje
na listu za HT, bez obzira na simptome sréane slabosti,
kako bi sprecili pojavu ireverzibilne pluéne vazokonstrik-
cije, dok drugi ukazuju na znacaj plu¢ne hipertenzije u
odredivanju preZivljavanja.>>*® Redovna procena hemo-
dinamskih parametara desnog srca, agresivnom upotre-
bom pluénih vazodilatatori (npr. intravenskim nitratima
ili inhalacijom azot oksida), uklju€ujuci i one sa inotro-
pnim efekatom (npr. Milrinon), treba da se obavlja kod
bolesnika na listi cekanja, kako bi se identifikovao razvoj
ireverzibilne pluéne vazokonstrikcije.>>*® Kod dugogodis-
nje slabosti desnog srca, moze biti korisna detaljnija
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procena abnormalnosti jetre, narocito uznapredovala
fibroza jetre i ciroza. Kod RCM pacijenata sa ogranice-
nom rezervom jetre, dokazanom perzistentnom jetre-
nom insuficijencijom pored oslobadanja od kongestije,
treba razmotriti biopsiju jetre, jer uznapredovala fibroza
ili prisustvo ciroze moZze biti korisno u proceni post-tran-
splantat rizika, na sli¢an nacin kao kod CHD, posebno kod
onih sa Fontan procedurom (objasnjeno u poglavlju IV).

Tabela 2. Losi prognosticki parametri prezivljavanja
kod restriktivne kardiomiopatije

Dijagnoza pluc¢ne kongestije

Angina ili elektrokardiografski znaci ishemije

Dimenzije leve pretkomore > 60 mm

Muski pol

Reaktivna pluc¢na hipertenzija

Smanjena frakcija skra¢enja leve komore

Povecana end-dijastolna debljina zadnjeg zida
Adaptirano od Webber i sar,¥ Ammash i sar.>* i Murtuza i sar.>®

Mehanicka cirkulatorna potpora. Implantibilni LVAD
na bazi kontinuiranog protoka su uglavnom testirani kod
pacijenata sa dilatiranom levom komorom i trenutno
nisu indikovani kod pacijenata sa RCM ili HCM. Jedan
centar je opisao upotrebu LVAD implantata kod 4 bole-
snika sa RCM i 4 sa HCM.>” Upotreba LVAD implanta je
tehnicki izazov, ne moze se preporuciti kao standardna
procedura kod RCM pacijenata, i treba da se koristi samo
u selektovanim slucajevima u iskusnim centrima. Potpu-
no vestacko srce, parakorporalna ili intrakorporalna bi-
ventrikularna podrska, moze predstavljati alternativnu
opciju za MCS u veoma odabranim RCM slucajevimai u
centrima sa iskustvom. Odsustvo ¢vrstih podataka koje
podrzavaju bezbednost rutinske upotrebe implantabil-
nih mehanickih uredaja kod ovih pacijenata dalje nagla-
Sava potrebu za blagovremenim upucivanjem, postav-
l[janjem na liste, i pravljenjem prioriteta za RCM
pacijenta kao kandidata za HT.

2.2.Src¢ana amiloidoza

Preporuke:

2.2.1 Kod odabranih bolesnika sa HF zbog AL amilo-
idoze koji nisu kandidati za ciljnu terapiju bolesti zbog
kardiovaskularnih komplikacija, moZe se razmatrati HT
u centrima sa iskustvom, sa utvrdenom saradnjom iz-
medu kardiovaskularnih i hematoloskih timova. Treba
planirati Transplantaciju autolognih maticnih ¢elija
(ASCT) ¢im se postigne klinicka stabilizacija nakon opo-
ravka od HT (Klasa lla, Nivo dokaza: B).

2.2.2 Pacijenti sa transtiretin oblikom amiloidoze
(TTR) kod kojih je zahvaceno srce, mogu se razmatrati
za HT. Pacijenti sa familijarnom TTR sréanom amiloido-
zom treba da budu razmatrani za kombinovanu tran-
splantaciju srca i jetre u centrima sa iskustvom sa us-
postavljenom saradnjom izmedu timova kardiologija,
hepatologa i neuroga (Klasa lla, Nivo dokaza: B).

2.2.3 Zahvacenost ekstrakardijalnih organa amiloi-
dozom mora biti pailjivo procenjena kada se razmatra-
ju pacijenti sa AL amiloidozom za sekvencijalni HT /

ASCT ili TTR amiloid pacijenati za HT ili u kombinaciji
HT i transplantacija jetre. Tesku disfukciju ekstrakardi-
jalnih organa treba razmatrati kao kontraindikaciju za
HT (Klasa lla, Nivo dokaza: B).

Amiloidoze su familijarna oboljenja izazvanim aku-
mulacijom abnormalnih proteina u ekstracelularnom
matriksu nekoliko sistema organa. Nekoliko tipova ami-
loida mogu infiltrisati srce, Sto dovodi do ispoljavanja
RCM, sa progresivnom dijastolnom i sistolnom disfunk-
cijom, sranom insuficijencijom i smrti. Strategija lecCe-
nja, ukljucujudi HT ili u kombinaciji sa istovremenom
transplantacijom jetre ili sa kasnijom ASCT, zavisi od
amiloid podtipa i stepena srcanog i sistemskog prosire-
nja. Ta¢na dijagnoza i klasifikacija podtipa amiloida je od
sustinskog znacaja. Dva najcesca podtipa amiloida koji
infiltrSu srce su: (1) imunoglobulin Al-amiloid proizilazi
izindolentnog klona plazma éelija, i (2) TTR amiloid. TTR
amiloidoze sadrze 2 vrste bolesti: porodi¢no oboljenje
koje proizilaziiz mutiranog TTR, i negenetska bolest iza-
zvana misaggregation “wilde-type” transtiretina (senilna
sistemska amiloidoza [SSA]). TTR je transportni protein
koji se sintetiSe u jetri, koja se tradicionalno smatra po-
cetnom metom za strategiju transplantacije kod pacije-
nata sa sistemskom familijarnom TTR. Mnogo rede,
drugi prekursori proteina, kao sto apolipoproteina A1,
moZe izazvati sréane amiloidoze.*®>

Stratifikacija rizika. Predvidanje preZivljavanja bole-
snika sa sréanom amiloidozom od momenta postavljanja
na listu cekanja do dostupnosti donatora srca predstav-
lja znacajan izazov, jer je broj obolelih mali i njihov kli-
nicki fenotip pri postavljaju na listu je razlic¢it. Moguce
je, da je smrtnost tokom cekanja na listi kod sréane ami-
loidoze kao primarne etiologije, 3 puta veca nego kod
pacijenata sa idiopatskom DCM. Medutim, jasna je ra-
zlikaizmedu AL TTR podtipa. Rapezziisar.>® su pokaza-
lida AL amiloidni pacijenti imaju znatno losije dvogodis-
nje prezivljavanje (63%) u odnosu na mutirani TTR (98%)
i 100% preZivljavanje kod “wilde-type” TTR. Za razliku
od AL amiloidoze, TTR kardiomiopatija sporo napreduje
i klinicki se dobro podnosi, dok se ne javi kriticno zade-
bljanje zida komore, dijastolna disfunkcija i smetnje pro-
vodenja. Preciznije, kod AL amiloidnih pacijenta stopa
smrtnosti na listi cekanja za HT sa ASCT strategijom je
35%do 42 %.%°

Generalno, kada amiloidni pacijenti postanu simpto-
maticni, napredovanje bolesti je brzo i maligno i rezulti-
ra srcanom smréu. Prognosticka stratifikacija je jasno
opisana kod AL pacijenata u studiji sa Mayo klinike, de-
finisane su faze | do lll zahvatanja miokarda na osnovu
nivoa natriuretskog peptida (BNP) i troponina T.°* Ne-
davno su, Wechalekar i sar.?? dalje stratifikovali Il stra-
dijum na osnovu nivoa BNP i sistolnog krvnog pritiska
(Tabela 3). lako nije definitivno, ovi biomarkeri mogu
usmeravati upudivanje na HT strategiju kod AL pacijena-
ta, dok poneki podaci podrzavaju njihovu korisnost kod
TTR pacijenata.®® Deo problema u pokusaju da se pred-
vidi ishod obolelih od sréanog TTR amiloida je veoma
raznovrsna klinicka slika. Pored tipi¢nih RCM karakteri-
stika, kardiovaskularna prognoza kod TTR pacijenata
zavisi od vrste fibrila (,,wild-type” vs mutirani), specific-
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Tabela 3. Kriterijumu za Prognosticku stratifikaciju kod zahvacenosti miokarda kod Amilo-

idoze — amiloid lakih lanaca

Stadijum

Stadijum |

Stadijum Il

Stadijum IlI

Nizak rizik stadijum Il
Intermedijalni rizik stadijuma Il
Visok rizik stradijum 1lI

Kriterijum

NT - pro BNP < 332 ng / Li troponin T < 0,035 ug/L
NT - pro BNP >332 ng / L ili troponin T > 0,035 ug/L
NT - pro BNP >332 ng / Li troponin T > 0,035 ug/L
NT - pro BNP 332 do 8.500 ng / L i SKP > 100 mmHg
NT - pro BNP > 8,500 ng / L ili SKP < 100 mmHg
NT - pro BNP > 8500 ng / L i SKP < 100 mmHg

NT-pro BNP - N terminalni prohormon mozdanog natriuretskog peptida, SBP — sistolni krvni pritisak.

Adaptirano od Dispenzieri i sar®® i Wechalekar i sar.?

Tabela 4. Procena zahvadenosti ekstrakardijalnih organa kod Amiloidoze - Amiloid lakog lanca

Sistem organa
Respiratorni

Skrining testovi

e Plué¢ne funkcije, ukljucujuci arterijsku oksimetriju, kapacitet difuzije
e Rendgen grudnog kosSa i CT za procenu intersticijalne bolesti, izliv
e Torakocenteza — za diferencijalnu dijagnostiku manifestacije

amiloidoze i sr¢ane slabosti
Gastrointestinalni

e Procena uhranjenosti, ukljucujuéi plazma pre-albumin, albumin
® Procena krvarenja - ezofagogastroduodenoskopija, kolonoskopija
e Procena depozita amiloida nasumi¢nom biopsijom

e Procena crevne pokretljivosti probom praznjenja Zeluca

Jetra

e Serumska alkalna fosfataza, bilirubin

e Alkalna fosfataza > 1,5 x iznad gornje granice normalnih vrednosti u
odsustvu kongestije treba da podstakne na biopsiju jetre, za procenu
portnih i parenhimskih taloZenja amiloida. Prisustvo solitarnog

vaskularnog depozita ne treba smatrati kontraindikacijom za HT/ASCT

Renalni
e Kreatinin klirens ili GFR

e 24-¢asovni izluCivanje proteina urinom
EGFR ili klirens kreatinina <50 ml/min/1,73 m2 u odsustvu kardijalne

dekompenzacije ili urinarno izluéivanje proteina> 0,5 g /24h treba
da navede na biopsiju bubrega, za procenu opterecéenja bubrega

amiloidom
Koagulacioni
e Faktor X i trombinsko vreme

Pacijenti sa teskim deficitom faktora X (<25%) imaju <50%

prezivljavanje nakon ASCT

ASCT —transplantacija autolognih mati¢nih celija; EGFR — procenjena glomerulska filtracija; HT- transplantacija srca

nih mutacija, vremena nastanka, i fragmentisani nasu-
prot fibrila pune duZine.®® Ideja da se TTR amiloidoza
ponasa indolentno u poredenju sa AL amiloidozom srca
je nedavno osporena opisom V122l mutacije.* Ova gru-
pa pacijenata ima nesrazmeran rizik od sréane smrti u
poredenju sa drugim TTR genotipova: tokom perioda od
16 meseci, mortalitet za osobe sa ovim mutacija je 73%
u odnosu 22% (p = 0,03) za osobe sa “wilde-type” TTR.
Pored toga, V122| mutacija je bila povezana sa veéim
stepenom zahvadenosti miokarda i hospitalizacijama.

Procena za HT. Retrospektivne analize i male pros-
pektivne serije su pokazale prognosticki uticaj kod za-
hvacenih organa kod AL amiloid pacijenata koji primaju
ASCT.55%667 \/azni sistemi koji moraju biti temeljno pro-

cenjeni za zahvaéenost amiloidom su gastrointestinalni
organi (Zeludac, creva, jetra), bubrezi, autonomni nervni
sistem, pluca i pleura, sistem koagulacije. Prisustvo lo-
kalizovanog amiloida u kozi, besici i mokra¢nim kanali-
ma, traheji, ili konjuktivama je obi¢no manje znacajno u
odluci o podobnosti za transplantaciju. Procena kod
potencijalnih HT/ASCT primaoca mora ukljucivati i pro-
cenu o stepenu anatomske infiltracije lakog lanca ami-
loida i uticaj proteina lakog lanca na funkciju organa.
Tabela 4 prikazuje testiranja pojedinih organa kod AL
amiloid pacijenata u poredenju sa uobicajenim testovi-
ma za procenu kandidata za transplantaciju srca. Stepen
hemodinamske ugroZenosti pacijenta mora se razmatra-
ti u funkcionalnoj proceni uticaja amiloidoze na nekoliko
organa. MoZe biti potrebna optimizacija hemodinam-
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skog statusa pacijenta, ponekad uz upotrebu invazivnih
hemodinamskih merenja, kako bi se tacno procenio
relativni uticaj infiltracije amiloida i sréane insuficijenci-
je na disfunkcije ekstrakardijalnih organa.

Pored toga, kada se procenjuju kandidati za HT, mora
se uzeti u obzir i preoperativna i postoperativna potreba
za imunosupresivima. Na primer, iako se pacijenti sa kli-
renskom kreatinina < 30 ml/min/1,73 m? mogu smatra-
ti adekvatni za ASCT, efekti inhibitora kalcineurina, po-
trebni posle HT, ukazuju na potrebu za daljom renalnom
evaluacijom kao $to je navedeno u Tabeli 4. Grupa iz
Stenforda je takode objavila svoj protokol u ogranicenoj
grupi pacijenata sa sréanom amiloidozom.®

U principu, pacijenti sa srcanom amiloidozom pove-
zanom sa multiplim mijelomom su isklju¢eni iz razma-
tranja za HT/ASCT, jer njihova prognozu posle ASCT nije
toliko dobra kao kod onih sa primarnom amiloidozom.
U evaluaciji sr¢ane amiloidoze pacijenta za HT/ASCT, tre-
ba proceniti markere mijeloma, kao sto su hiperkalce-
mija, analiza aspirata koStane srzi sa > 30 % plazma
¢elija, kao i prisustvo lize kostiju. Sprovodenje HT/ASCT
kod pacijenata kod kojih je postavljena dijagnoza multi-
plog mijeloma iskljucivo na osnovu nalaza aspirata ko-
Stane srzi je kontroverzno u ovom trenutku.

Strategija transplantacije kod AL amiloidoze. Losi
pocetni rezultati HT kod sréanih bolesnika sa AL amiloi-
dozom, promenili su se sa razvojem ASCT za leCenje AL
amiloidoze. Dispenzariisar.® i Skinner i sar.”’ su pokaza-
li da ASCT, kod odgovarajucih kandidata, rezultira u pro-
se¢nom prezivljavanju oko 5 godina. Ovi odabrani uspe-
si, kao i priznavanje ograni¢enja ASCT samo kod
pacijenata sa zahvatanjem miokarda, doveli su do serij-
ske upotrebe HT i ASCT u selektovanim bolesnicima kod
kojih je sr¢ana insuficijencija glavna manifestacija ami-
loidne bolesti. Predvideno je da ¢e pacijenti sa AL ami-
loidozom srca imati odli¢nu prognozu posle ASCT, slicnu
onoj kod pacijenata bez inicijalnog zahvatanja srca. U
malim serijama, dugorocno (5 godina) preZivljavanje kod
ovog pazljivo odabranog pristupa je oko 60%. Naj¢esci
uzrok smrti nakon HT/ASCT je ponovna proizvodnja lakih
lanaca i terminalna insuficijencija organa, uklju¢ujudi i
sréano popustanje.’t7273

Postoji nekoliko razmisljanja u vezi sa vr.emenom AS-
CT nakon HT. Prestanak proizvodnje lakog lanca je su-
stinski vazno za sprecavanje progresije disfunkcije ek-
strakardijalnih organa, Sto favorizuje ASCT rano nakon
HT. Rizik od infekcije nakon HT je relativno visok, a moze
ga povecati i primena intenzivne imunosupresivne in-
dukcione trapije, tako da se ASCT odlaZe za 6 do 8 me-
seci nakon HT u nekoliko prijavljenih serija. Novi algori-
tmi le€enja, ukljucujudéi i kombinaciju citotoksi¢nih
lekova sa inhibitorima proteaza i imunomodulatorskih
sredstava, mozda Ce predstavljati definitivnu terapiju za
AL amiloidozu kod odabranih bolesnika i biti manje tok-
sican od ASCT.™*

Strategija transplantacije kod TTR amiloidoze. Ra-
zIli¢it TTR protein deponovan u vise organa kod TTR ami-
loida se proizvodi prvenstveno u jetri. Transplantacija
jetre zbog TTR amiloida sprecava dalju proizvodnju ovog
proteina i efikasno zaustavlja progresiju sistemske ma-

nifestacije kod vecine pacijenata. Konkretno, pacijenti
sa Val30Met ATTR, kod kojih su izraZzeni nuroloski simp-
tomi, imaju znacajno poboljSanje u sistemskoj manife-
staciji.”” HT mozZe da se koristi za leCenje srcane insufici-
jencije kao manifestacije TTR amiloida kod odgovarajucih
kandidata za transplantaciju. Kombinovana transplan-
tacija srca i jetre je povezana sa odlicnom ishodom, sa
prezivljavanjem istim kao kod same HT. Skorasnjim pre-
gledom iskustva sa Mayo klinike pokazano je 5 godisnje
prezivljavanje kod 75,8% (n = 18) za kombinovanu tran-
splantaciju srcai jetre za TTR amiloid, slicno kao za samu
HT.>2 Osim toga, domino donacija jetre od kombinovanih
primalaca srce-jetre je bezbedna i smanjen je teret na
ograni¢enu bazu donora organa. Stariji primaoci sa pri-
marno sré¢anim manifestacijama mogu imati koristi od
same HT, ali mlade pojedince treba razmatrati za kom-
binovanu transplantaciju srca-jetre u cilju prevencije
sistemskog napredovanja bolesti, kao i efikasno le¢enje
srcane slabosti. Neporodi¢na TTR amiloidoza, ili SSA,
najcesée pogada starije muskarce, ali se moZe povreme-
no javiti u mladoj dobi u formi RCM/HCM. Srce je gene-
ralno jedini organ pogoden amiloidozom, i sistemske
manifestacije amiloida nisu tipicne. Sama HT moZe se
smatrati kao adekvatna terapija za pacijente koji na dru-
gi nacin ispunjavanjaju kriterijume za transplantaciju
srca kod kojih je dijagnostikovan SSA.

2.3 Hipertrofi¢na kardiomiopatija i
aritmogena displazija desne komore

Generalno, indikacije za listu su sli¢éne onima za osta-
le kardiomiopatije; medutim, postoje specificne prezen-
tacije HCM, koje zahtevaju posebne preporuke. Gene-
ralno, aritmogena displazija desne komore je retka
dijagnoza, tesko se fenotipski moZe okarakterisati, tako
da se ni posebne preporuke ne mogu dati, te ¢e se o
ovom entitetu minimalno raspravljati.

Preporuke 2.3.1: Pacijente sa teSkom srcanom insu-
ficijencijom i neopstruktivnom HCM, bez odgovora na
ostale terapijske intervencije, treba razmotriti za HT .
Posebnu paznju treba posvetiti onim pacijentima sa
dilatacijom leve komore i sistolnom disfunkcijom (Kla-
sal, Nivo dokaza: B).

Uznapredovala forma sr¢ane insuficijencije kod HCM
je ,end-stage” ili ,izgorela” HCM, koji se javlja u maloj
grupi pacijenata sa neopstruktivnom formom bolesti
(prevalence 3 %).76 Pogorsanje sr¢ane insuficijencije po-
vezano je sa konverzijom u sistolnu disfunkciju (ejekcio-
ne frakcije <50 %) sa promenom od male, hipertrofi¢ne
komore u znacano remodelovanu levu komoru (uklju-
Cujudi istanjenje zida LK, uveéanje Supljina, i sistolnu
disfunkciju), koja moze imitirati dilatativnu CMP.7%77 Kli-
nicki tok kod ovih pacijenata je raznolik i nepredvidiv, a
neki pacijenti ostaju kompenzovani (¢ak i asimptomat-
ski) dugi niz godina nakon pojave sistolne disfunkcije.
Povremeno, pacijenti sa neopstruktivnom HCM i o€uva-
nom sistolnom funkcijom mogu razviti refrakternu srca-
nu insuficijenciju zbog dijastolne disfunkcije i postati
kandidati za HT. Vreme proteklo od dijagnostikovanja
HCM do terminalne faze HCP je izmedu 4 i 10 godina.
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Mlada Zivotna dob i pozitivha porodicna anamneza
predstavljaju nezavisne faktore rizika za smrtili potrebu
za transplantacijom (78). PreZivljavanje pacijenata sa
HCM nakon HT (75 % -100 % na 5 godina, 61 % -94 % na
10 godina) je sli¢cnoili ¢ak povoljnije nego kod pacijenta
sa ostalim KVB (78, 79, 80).

ARVD/C je genetski odredena bolest miokarda, koju
karakteriSu fibromasti koji zamenjuju miocite, sa zahva-
tanjem uglavnom desne komoru, ali se tu ne ogranica-
va.® Tipicna klini¢ka prezentacija su pojava malignih
ventrikularnih aritmija, koje ¢esto predstavljaju prvu
manifestaciju bolesti, ali i uzrok smrtnog ishoda.223 Za
razliku od RCM, gde veliki broj obolelih mogu razviti in-
dikaciju za HT, kod samo malog procenta pacijenata sa
ARVD/C postoji potreba za razmatranjem transplantaci-
je tokom pracenja, a vecina pacijenta imaju duZi tok bo-
lesti od postavljanja dijagnoze do smrti ili indikacije za
HT. Sli¢no tome, poremecaj u embrionalnom razvoju (LV
non-compaction), predstavlja patoloski entitet, genetski
povezan i ¢esto nekarakteristi¢an, i dijagnostikovan na-
kon transplantacije na eksplantiranom srcu.® Mi razli-
kuje ove slucajeve, ali ne pruzamo nikakve specificne
preporuke u vezi sa kandidaturom za transplantaciju kod
ovih patoloskih entiteta.

3. (posebna razmatranja): Infektivne
bolesti

Skrining i menadZment kod odredenih hronicénih i
latentnih infekcija, kao $to su HIV, Sagasovu bolest (Cha-
gas diseae), tuberkuloza, hepatitis B i C virusne (HBV i
HCV) infekcije, ukljuceni su u ove preporuke kako bi po-
mogle lekarima u kategorizaciji ovih infekcija pre HT i
smanjenu rizika od reaktiviranja nakon HT. Takode je
ukljucen protokol vakcinacije, kako bi se sprecile infek-
cije preiposle HT.

3.1 Virus humane imunodeficijencije (HIV)

Preporuke:

3.1.1 Odabrani HIV pozitivni kandidati se mogu raz-
matrati za HT ukoliko nemaju aktivne ili ranije oportu-
nisticke infekcije (progresivna multifokalna leukoence-
falopatija ili hroni¢na crevna kriptosporidioza > 1
mesec), koji su klini¢ki stabilni, imaju komplijansu na
kombinovanoj antiretrovirusnoj terapiji (CART) > 3 me-
seca, imaju nedetektovan HIV RNA, i imaju CD4> 200/
ul > 3 meseca (Klasa lla, Nivo dokaza: C).

3.1.2 Transplantacioni centri koji obavljaju tran-
splantaciju srca kod HIV pozitivnih kandidata trebalo
bi da imaju formirane protokole za multidisciplinarne
timove, pristup farmakoloskim stru¢njacima, terapijski
monitoring za imunosupresive, i laboratorijske mogu¢-
nosti za testiranje rezistence na antivirusne lekove pre-
ma potrebi (Klasa I, Nivo dokaza : C).

3.1.3 Kandidate sa istorijom primarnog limfoma
centralnog nervnog sistema i visceralnog Kaposi sarko-
ma ne treba razmatrati za HT (Klasa Ill, Nivo dokaza: B).

3.1.4 HIV-pozitivni kandidati sa drugim reSenim ne-
oplazmama, uklju€ujuéi skvamozni karcinom koze,
anogenitalnom karcinom in situ, i druge tumore solid-

nih organa koji se smatraju izle€enim, mogu se razma-
trati za HT nakon odgovarajuceg perioda bez bolesti,
“diseas—free period” (Klasa llb, Nivo dokaza: C).

Od uvodenja kombinovane ART (cART) koja je dove-
la do duZeg preZivljavanja HIV pozitivnih, HIV infekcija
se vise ne smatra apsolutnom kontraindikacijom za tran-
splantaciju solidnih organa.?®

KVB su u poslednje vreme prepoznate kao sve vedi
uzrok morbiditeta i mortaliteta kod HIV populacije sa
duzim preZivljavanjem.® U analizi preko 3.000 uspesno
lecenih HIV pozitivnih osoba sa nedijagnostikovanim HIV
RNK, oni sa CD4 + T-Celija preko 500/mm3, imaju sli¢ne
stope mortaliteta kao Sto se ocekuje u opstoj populaciji.
U okviru ove populacije, prvi uzrok smrti predstavljaju
KVB, $to ¢ini 31% ukupnog mortalita.’¢

Patogeneza kardiovaskularnih oboljenja kod HIV-pozi-
tivnih pacijenata odnosi se na direktni i indirektni uticaj
HIV infekcije na krvne sudove, Sto predstavlja nezavisan
faktor rizika u odnosu na tradicionalne faktore.®” Skorasnje
studije su pokazale da HIV infekcija jako uti¢e na funkciju
nekoliko ciljnih ¢éelija, kao Sto su makrofagi i endotelijalne
¢elije. Stavide, cART izaziva snazan poremecaja metaboliz-
ma lipida i inflamatornih citokina, koji su direktno ukljuce-
ni u proces aterogeneze i progresivnog ostecenja kardio-
vaskularnog sistem.®” Postoje podaci koji podrZavaju HT u
odabranim situacijama, ukljucujudéi i upotrebu MCS kod
HIV pozitivnih pacijenata u visoko specijalizovanim centri-
ma.88° Generalno, vecina centara i dalje ima tendenciju
izbegavanja HIV pozitivnih, to je aspekt koji zahtava pro-
mene kroz bolju nau¢nu komunikaciju.®® Medutim, uprav-
ljanje cART i imunosupresivhom terapijom je veoma iza-
zovno i zahteva dobro usaglasen pristup.™

3.2 Sagasova bolest (Chagas diseas)

Sagasova bolest u retkim slu¢ajevima razvoja kardi-
omiopatije, moze dovesti do potrebe za HT u zemljama
gde je bolest endemska. Zahvaljujuéi populaciji migra-
nata i globalizaciji, ovo je sada svetski problem. Dakle,
svi centri treba da razviju protokole za skrining kandida-
tai praéenje posle transplantacije za reaktivaciju bolesti.

Preporuke:

3.2.1 Univerzalni skrining za Trypanosoma cruzi in-
fekciju treba da se obavljaju kod svih kandidata za HT,
rodenih u Latinskoj Americi (Centralnoj i Juznoj Ame-
rici ili Meksiku), onih koji su proveli dosta vremena u
Latinskoj Americi, onih ¢ija je majka iz Latinske Ameri-
ke, ili onih koji su primili neproverene krvne derivate
(Klasa I, Nivo dokaza: C).

3.2.2 Seroloske testove o prisustvu infekcije treba
obaviti koris¢enjem dve seroloske analize sa razlic¢itim
formatom i razlicito pripremljenim Trypanosoma cruzi
antigenom. Dakle, inicijalno pozitivan test treba da bu-
de pracen potvrdnim testom (Klasa I, Nivo dokaza: C).

3.2.3 Detekcija Trypanosoma cruzi infekcije zahteva
promptno lecenje benznidazol-om (prva linija) ili nifur-
timoks-om (druga linija) (Klasa I, Nivo dokaza: C).

HT je sada prihvaéen kao tretman izbora sr¢ane insu-
ficijencije uzrokovane Sagasovom bolesti, uprkos rizici-
ma reaktiviranja Trypanosoma cruzi infekcije. Godisnja
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ucestalost reaktivacije ove infekcije je visoka i krece se
od 18 do 22 %.92 U centrima koji sprovode HT za pacijen-
te sa Sagasovom kardiomiopatijom, treba da bude lako
dostupna direktna metoda otkrivanja parazita.®*%

Tretman, medutim, ne obezbeduje imunitet, paci-
jenti mogu ponovo imati reaktivaciju dok su na listi za
transplantaciju, a HT pacijenti su skloniji pojavi reakti-
vacije tokom pracenja. Dijagnoza akutne faze infekcije
se postize direktnim testovima.®*** U neodredenoji hro-
ni¢noj fazi, dijagnostika se vrsi seroloskim testovima. Svi
imaju dobru senzitivnost, ali manje od optimalne speci-
fiénosti i pokazuju znacajne varijacije u reproducibilnosti
i pouzdanosti rezultata.

Najcesce koriséeni su enzimski imunotestovi, indirek-
tna hemaglutinacija, i metoda indirektne imunofluores-
cencije. PCR bazirani testovi su standardizovani, i daje
im se prednost. Svetska zdravstvena organizacija prepo-
rucuje 2 testa za dijagnozu infekcije ili bolesti. Ako se
potvrdi aktivna bolest, preporucujemo da se takvi kan-
didati tretiraju anti-parazitskim lekovima, benznidazol
(prva linija) ili nifurtimoks (druga linija). U nekim zemlja-
ma, benznidazol je dostupan samo preko centralnog
regulatornog procesa. Kao na primer, u SAD-u, gde Cen-
tri za kontrolu i prevenciju bolesti koordiniraju njihovu
upotrebu.

3.3 Tuberkuloza

Preporuke:

3.3.1 Svi kandidati za transplantaciju srca treba da
budu testirani na latentnu infekciju tuberkuloze (LTBI)
tuberkulin koZnim testom (TST) i/ili interferon y testom
oslobadanja (IGRA) gde je to moguce. (Klasa I, Nivo
dokaza: B)

3.3.2 Ako su kandidati bili izloZeni tuberkulozi, ili je
rendgenskim pregledom prikazana stara tuberkuloza
(neadekvatno lecena ili nelecena) u tri uzastopnarana
jutarnja bronhoalveolarna sputuma bi trebalo iskljuci-
ti aktivnu tuberkulozu. (Klasa I, Nivo dokaza: B)

3.3.3 Kandidati sa pozitivnim interferon y testom
oslobadanja ili tuberkulin koZznim testom (TST) > 5mm
kozne promene trebalo bi da budu tretirani pre tran-
splantacije izonijazidom, ukoliko podnose. Kandidati iz
endemskih podruéja tuberkuloze sa pozitivnhim inter-
feron y testom oslobadanja ili tuberkulin koznim te-
stom (TST) » 5mm koZne promene treba da imaju naj-
manje jedan drugi faktor rizika (dokaz o nedavnoj
serokonverziji, dokaz starije tuberkuloze plu¢a, istorija
netretirane ili neadekvatno tretirane tuberkuloze, bli-
ski kontakt sa osobama sa tuberkulozom) pre pocetka
profilakse izonijazidom. Dodati piridoksin (25-50mg/
dan) tokom terapije izonijazidom kako bi se izbegla
periferna neurotoksicnost. (Klasa I, Nivo dokaza: B)

3.3.4 Lecenje latentne tuberkuloze treba da traje od
6 do 9 meseci i ne treba da uti¢e na vreme transplan-
tacije. LeCenje bolesnika bi trebalo da pocne $to ranije,
pre transplantacije i da se nastavi nakon transplanta-
cije da se ne zavrsi celokupna terapija. (Klasa I, Nivo
dokaza: B)

Tuberkulozna infekcija nakon transplantacije srca je
cescéa zbog reaktivacije latentne infekcije tuberkuloze
kod primaoca, iako retko moze biti novonastalaiili da se
zaista prenosi od donora.?>%

Skriningu latentne infekcije tuberkuloze pre tran-
splantacije treba dati znacaj jer je visoko povezana sa
mortalitetom i predstavlja znacajan izazov za dijagnosti-
ku i lecenje nakon transplantacije.”’

Pored detaljne istorije izloZenosti tuberkulozi i sni-
manja grudnog kosa, evaluacija pre transplantacije tre-
ba da sadrzi tuberkulin koZni test (TST) kao i interferon
y test, gde je to moguce, kao testove izbora. Zato Sto e
samo 1 % bolesnika sa pozitivnim tuberkulin koznim te-
stom (TST) pre transplantacije eventualno oboleti od
tuberkuloze nakon transplantacije, takav nalaz ne treba
da odlazZe transplantaciju, a terapija izonijazidom moze
da se zavrsi standardno za 6 do 9 meseci. Vazno je na-
pomenuti da se drugi korak ispitivanja tuberkulin koZznim
testom (TST), preporucuje uz ponavljanje tuberkulin
koZnog testa (TST) za 7 do 10 dana nakon prvog testa
(efekat pojacanja).®®

U oblastima u kojima je tuberkuloza endemska bo-
lest, najveci razlog za pocetak profilakse izonijazidom je
dosadasnja praksa i treba primeniti profilaksu kada pa-
cijent ima pozitivan tuberkulin koZni test (TST) > 5mm i
najmanje jedan drugi faktor rizika, kao Sto su nedavne
serokonverzije, dokaz o staroj plu¢noj bolesti, istorija
netretirane ili neadekvatno tretirane tuberkuloze, bliski
kontakt sa osobama sa tuberkulozom ili prijem alograf-
ta od donora sa istorijom netretirane tuberkuloze. Isto-
rija vakcinacije Calmette-Guerin bacilom moZe da da
pozitivan tuberkulin kozni test (TST) i zbog toga je manje
specifican. U takvim slucajevima je pozeljan interferon
y test.

3.4 Hepatitis Ci hepatitis B infekcija

lako je akutna ili fulminantna hepatitis B i hepatitis C
infekcija kontraindikacija, skriningom kandidati za tran-
splantaciju srca treba da se podele na one sa hronicnom
infekcijom ili sa izle¢enom infekcijom, svaku sa svojim
specifiénim razmatranjima i rizicima.

Prebolovana hepatitis C infekcija je definisana klinic-
kim fenotipom pozitivnih HCV antitela, HCV RNA PCR
negativnih i normalnom sintetskom funkcijom jetre sa
niskim rizikom za reaktivaciju. Hroni¢na hepatitis C in-
fekcija je definisana HCV RNA PCR pozitivnim antitelima
ili aktivnom upotrebom antivirusnih lekova za hepatitis
C infekciju.

Ranija hepatitis B infekcija koja dugo nije aktivna od-
likuje se pozitivnim hepatitis B jezgarnim antitelima
(HBc-Ab) i/ili pozitivhim hepatitis B povrsnim antitelima
(HBs-Ab), ali koji ostaju hepatitis B povrsni antigen
(HBsAg) negativni (HBcAB- pozitivan i/ili HBsAB- poziti-
van ali HBsAg negativan). Pacijenti sa hroni¢nom hepa-
titis B infekcijom su definisani pozitivnim hepatitis B
povrsnim antigenom (HBsAg) ili koji su na terapiji anti-
virusnim lekovima za hepatitis B infekciju (Tabela 5).
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Tabela 5. Definicije hepatitis B seroloskog profila

HBc-
antitelo

HBs-
antitelo

HBs- IgM HBc- Definicija
antigen antitelo

Bez infekcije
Vakcinisan

IzleCena hepatitis B
infekcija

Akutna infekcija
Hroni¢na hepatitis
B infekcija

Nejasna
interpretacija: 4
mogucnosti

1. Izle¢ena infekcija
(najcesce)

2. Lazno-pozitivna
anti HBc

3. Nizak nivo
hronic¢ne infekcije
4. Izlecena akutna
infekcija

+ + -

Preporuke:

3.4.1 Kod pacijenata sa izle€cenom ili ranijom neak-
tivnom hepatitis C infekcijom, HCV RNA PCR test bi
trebalo sprovoditi kao skrining, u periodu od tri mese-
ca dok su na listi i ponoviti za vreme transplantacije.
(Klasa I, Nivo dokaza: C)

3.4.2 Kod pacijenata sa izlecenom ili ranijom neak-
tivnom hepatitis B infekcijom, seroloske analize i DNK
testiranje treba sprovoditi kao skrining, u period od tri
meseca dok su na listi i ponoviti za vreme transplanta-
cije. Kompletna evaluacija hepatitisa B pre transplan-
tacije takode treba da ukljuci HBeAg i HBeAt, HBcAt,
immunoglobulin G i M, hepatitis delta virus (HDV) Ag,
HDV antitela i serum a-fetoprotein. (Klasa I, Nivo do-
kaza: C)

3.4.3 Kod pacijenata sa hronicnom hepatitis C infek-
cijom treba da se utvrdi HCV genotip i kod vecine paci-
jenata ce se zahtevati biopsija jetre pre stavljanja na
listu. (Klasa I, Nivo dokaza: C)

3.4.4 Kod pacijenata sa hronicnom hepatitis B infek-
cijom treba uraditi biopsiju jetre svim pacijentima kako
bi se iskljucile teSke bolesti. (Klasa I, Nivo dokaza: C)

3.4.5 Kod pacijenata sa hronicnom hepatitis C ili
hepatitis B infekcijom, klinicki, radioloski ili biohemijski
znaci ciroze jetre, portne hipertenzije ili hepatocelular-
nog karcinoma su kontraindikacije za transplantaciju
srca. (Klasa Ill, Nivo dokaza: C)

Donedavno, hepatitis C infekcija je bila povezana sa
losijim ishodom nakon transplantacije. Medutim, noviji
antivirusni lekovi dramati¢no su promenili ishod ove
bolesti. Uobicajeni tretman hepatitis C infekcije se sa-
stojao od interferona a i ribavirina. Ovo je dovelo do
odrZivog virusoloskog odgovora kod 50 % do 65 % paci-
jenata sa hepatitis Cgenotipom 1ili4 i kod 75 % do 80 %
pacijenata sa hepatitis C genotipom 2 ili 3. Medutim ovi
lekovi imaju znacajna nezeljena dejstva i ne podnose se
od strane pacijenata sa sr¢anom slabosti. Novi antiviru-
sni lekovi ¢ija su dejstva usmerena na virusne proteine

pokazuju obecavajuce rezultate sa odrzivim virusoloskim
odgovorom kod 80 % do 90 % pacijenata i bez intoleran-
cije, u poredenju sa prethodnim nacinom lecenja.%%1%
Visok nivo antivirusne efikasnosti, prihvatljiva sigurna
primena i o¢ekivana manja direktna interakcija sa imu-
nosupresivnom terapijom- koja deluje protiv antiviru-
snih lekova, promenicée nas pogled na hroni¢nu hepatitis
Cinfekciju i transplantaciju u narednim godinama.

Zahvaljujuci razlicitim terapijskim odgovorima, odre-
divanje genotipa hepatitis C infekcije je vazno.?°102 Kod
hepatitisa C sa genotipom 2 ili 3, antivirusni tretman bi
trebalo zapoceti ako je hepatitis C virus RNK negativan,
tada treba biopsijom jetre ustanoviti odsustvo teskog
oboljenja jetre. Ako biopsija jetre ukaze na blago ume-
rene bolesti, tada kandidati mogu biti na listi za tran-
splantaciju. Ako virus nije izlecen u potpunosti antiviru-
snom terapijom, pacijenti se joS uvek mogu smatrati za
transplantaciju srca dok biopsija jetre ne ukaZe na ne
viSe od blage bolesti. Ova grupa ima manje prediktivnu
vrednost nakon transplantacije i moZe se razmatrati je-
dino u visoko specijalizovanim centrima sa iskustvom u
ovoj oblasti i sa dostupnom transplantacijom jetre.

Biopsiju jetre treba uvek sprovoditi za negenotipe 2
ili 3 i antivirusni tretman treba razmotriti ukoliko bioptat
ukazuje na blagu bolest. Ukoliko virus nestane nakon
antivirusnog tretmana kandidat moZze biti na listi za tran-
splantaciju srca. Ukoliko virus ne nestane nakon antivi-
rusnog tretmana i nema drugih kontraindikacija, kandi-
dat se mozZe razmatrati za transplantaciju samo od
slucaja do slucaja, zato Sto takvi pacijenti imaju visok
rizik komplikacija nakon transplantacije. Ako virus ne
nestane jasno antivirusnom terapijom i ako se pregle-
dom bioptata dokaze fibroza jetre, pacijent nije kandidat
za izolovanu transplantaciju srca.

Rizik reaktivacije kod pacijenata sa ranije izlecenom
hepatitis B infekcijom je nepoznat kod transplantacije
srca, ali kada se uzmu podaci dobijeni pri transplantaci-
ji jetre i bubrega, smatra se niskim (manje od 2 %).1%
Seroloske analize, ukljucujuéi HBsAg, HBsAt, i HBcAt tre-
ba raditi svim kandidatima. Ako je kandidat HBsAg i HB-
sAt negativan i samo HBcAt pozitivan, moZze biti u pitanju
lazno pozitivan test ili mozZe da predstavlja pacijenta u
periodu serokonverzije, stoga takvim pacijentima treba
uraditi DNK test za hepatitis B virus. Kandidati kod kojih
postoji samo HBsAt su najverovatnije vakcinisani i treba
ih smatrati neinfektivnim. Pacijenti sa hronicnom hepa-
titis B infekcijom na terapiji mogu biti evaluirani za tran-
splantaciju srca, ali jedino u retkim centrima gde su or-
ganizovani program hepatologije i transplantacije srca.

3.5 Vakcinacija —sprecavanje infekcije kod
pacijenata za transplantaciju srca

Preporuke:

3.5.1 Procena istorije vakcinacije i seroloske zastite
je preporucljiva tokom evaluacije transplantacije (Ta-
bela 6) kako bi imali dovoljno Sanse za intervencije pre
transplantacije (Klasa IC)

Vakcinacija je vazna komponenta procene i nege pre
transplantacije, Sto predstavlja priliku da se preventiv-
nom vakcinacijom spreci nastanak bolesti kod primaoca
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Tabela 6. Protokol vakcinacije za kandidate za transplantaciju srca

Vakcina Serologija pre  Vakcinacija pre  Pozitivan odgovor  Specifiéne okolnosti
transplantacije  transplantacije  pre transplantacije

Hepatitis A Da* Da* Da* Preporucuje se za one sa povecanim rizikom
kod putovanja ili boravka u oblastima visokog
rizika, zanimanja ili Zivotnim ritikom

Hepatitis B Da Da Da

Pneumococcus  Razmotriti Da Razmotriti Preporucuje se konjugovana vakcina, a zatim

(konjugovan ili nakon 8 nedelja polisaharidna vakcina

polisaharidan)

Tetanus (dT) Da Da* Ne Dati Tdap svima koji nisu ranije primili

Pertusis (Tdap) Ne Da* Ne Dati Tdap svima koji nisu ranije primili

Influenza Ne Da Ne Sezonski, vakcinacija se takode preporucuje
kod bliskih kontakata

Meningococcus Ne Da* Ne Preporucuje se za one sa povecanim rizikom
, uklju¢ujudi aspleniju/polispleniju, putovanja
visokog rizika, deficit komplementa
ukljucujudi i eculizumab- monoklonsko
antitelo (terminalni inhibitor komplementa)

Rabies Ne Ne* Ne Razmisliti za one sa znacajnim rizikom od
izloZzenosti nakon transplantacije

Human Ne Da* Ne Dozvoljeno za starost od 9 do 26 godina

papilloma virus

Zive virusne

vaccine**

Varicella Da Da* Da Nije potrebno ako su seropozitivni

Herpes zoster Razmotriti

Mumps, morbili, Da Da* Da Nije potrebno ako su rodeni pre 1957.

rubella

Godine

dT- difterija i tetanus toksin, Tdap- tetanus, difterija, pertusis, * Videti specificne okolnosti, ** Treba uzeti u obzir kao bi se izbeglo davanje

Zive vakcine u periodu od 4 nedelje od predvidene transplantacije

u transplantaciji srca. (104) Vakcinacija i/ili revakcinaci-
ja se predlaze pre transplantacije ako kandidati nemaju
dokaz o seroprofilaksi dobijen skriningom serologije.
Vodici imunizacije se razlikuju od zemlje do zemlje i Ce-
sto se azuriraju. Trenutne nacionalne preporuke treba
da budu zasnovane na preporukama za vakcinaciju koje
su razvijene za odredene pacijente. Uopsteno, Ziva viru-
sna vakcina se ne preporucuje u periodu nakon tran-
splantacije van kontrolisanih istrazivackih studija, stoga
akcenat na zZive virusne vakcine (varicela, herpes zoster,
MMR, Zuta groznica) treba da bude stavljen na period
pre transplantacije. Epidemija malih boginja se i dalje
prijavljuje u populaciji, a bolest se moze steci tokom lo-
kalne epidemije ili za vreme putovanja. Stoga, kada je to
moguce, serologiju MMR virusa bi trebalo proveriti pre
transplantacije i kandidate za transplantaciju vakcinisa-
ti. Primarno varicela moze da dovede do teskih kompli-
kacija nakon transplantacije. Kao i MMR, vakcina protiv
varicele je Ziva atenuisana vakcina koja je indikovana pre
transplantacije kod seronegativnih osoba. Varicela zo-
ster virusnu serologiju trebalo bi dokazati pre transplan-
tacije i kandidate za transplantaciju vakcinisati ako su
negativni. Herpes zoster vakcina je jos jedna Ziva atenu-
isana vakcina za koju je u velikim randomiziranim studi-
jama dokazano da sprecava herpes zoster infekciju i
post-herpesnu neuralgiju. Treba razmotriti izbegavanje
davanja Zive virusne vakcine unutar 3 do 4 nedelje od
predvidene transplantacije. Osobe koje dolaze u kontakt

sa kandidatima za transplantaciju, ukljucujudi ¢clanove
porodice i zdravstvene radnike, treba da budu potpuno
vakcinisane, ukljucujuci i godisnju vakcinu protiv virusa
influence.'®

4.0 (posebna razmatranja): Kongenitalne
bolesti srca.

Veliki procenat kandidata za transplantaciju srca sada
ukljucuje i decu sa kongenitalnim bolestima srca ili odra-
sle koji su preziveli kongenitalne bolesti srca. Takvi paci-
jenti imaju jedinstvene probleme, uklju¢ujuci poveéanu
osetljivost organizma i razloge koji zahtevaju transplan-
taciju u odsustvu sr¢ane slabosti (slabija Fontan cirukla-
cija), to je oteZavajuca okolnost ka premoscéavanju ovih
pacijenata do uspesne transplantacije na vreme. Tako
smo predstavili niz preporuka kao vodic za ove jedinstve-
ne kandidate za transplantaciju srca.

Preporuke:

4.1.1 Transplantacija srca kod pacijenata sa urode-
nim sréanim manama treba da se izvodi u centrima sa
potrvdenim medicinskim i hirurskim iskustvima u tran-
splantacijama kongenitalne bolesti srca kod odraslih.
(Klasa I, Nivo dokaza: C)

4.1.2 Svi kandidati sa kongenitalnim bolestima srca
treba da produ detaljnu procenu polozaja i anatomskih
abnormalnosti u grudnom kosu (putem magnetne re-
zonance srca ili kompjuterizovane tomografije grudnog
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kosa), vodecu hirursku strategiju, evaluaciju plu¢ne
vaskularne rezistencije i identifikaciju svih potencijal-
nih izvora pluénog protoka, procenu prohodnosti kola-
terala glavnih vena i arterija i vena kolaterala preko
zida grudnog kosa, prisustvo hronicnih ili prethodnih
infekcija, prisustvo bolesti u organskim sistemima koji
mogu da uti¢u na tok leéenja nakon transplantacije i/
ili se ne mogu popraviti transplantacijom, kvalitativnhu
i kvantitativnu procenu anti-humanog leukocitnog an-
tigena (HLA) antitela na specificne (HLA) antigene i
evaluaciju psiho-socijalnog aspekta pacijenta i njegove
porodice koji moze da utice na tok nakon transplanta-
cija. (Klasa I, Nivo dokaza: C)

4.1.3 Transplantaciju srca treba razmotriti u odre-
denim anatomskim i fizioloSkim uslovima sa ili bez
ventrikularne disfunkcije. Ovi uslovi mogu da obuhva-
taju hirurski nekorektibilne tesSke stenoze ili atrezije
proksimalnih koronarnih arterija, teske stenoze i/ili
insuficijencije zaliska komore, tesku arterijsku desatu-
raciju kardijalnog uzroka, uporno gubljenje proteina
enteropatijama i/ili bronhitisom povezanim da konge-
nitalnim bolestima srca uprkos optimalnom medika-
mentozno-hirurSskom tretmanu i plu¢na hipertenzija sa
potencijalnim rizikom od razvoja fiksnog i ireverzibil-
nog povecanja pluéne vaskularne rezistencije Sto moze
da spreci transplantaciju srca u buduénosti. (Klasa I,
Nivo dokaza: C)

4.1.4 Transplantaciju srca ne treba raditi pacijenti-
ma sa teSkom ireverzibilnom bolescu drugih organskih
sistema ili kada je ona deo ozbiljne i ireverzibilne mul-
tisistemske bolesti. U takvim slucajevima se moze raz-
matrati multiorganska transplantacija. (Klasa Ill, Nivo
dokaza: C)

4.1.5 Transplantaciju srca ne treba raditi u prisustvu
teske hipoplazije glavnih grana pulmonalnih arterija ili
pulmonalnih vena ili kao rutinsku primarnu terapiju
konkretne urodene bolesti srca pre pokusaja ili razma-
tranja hirurske korekcije. (Klasa lll, Nivo dokaza: C)

Vecina transplantacija kod kongenitalnih bolesti srca
se radi nakon prethodne reparativne ili palijativne hirur-
gije.1%®1%7 Sréana insuficijencija se moZe razvijati danima
ili godinama nakon operacija urodenih sréanih mana kao
biventrikularna ili jednokomorska. Multifaktorijalni uzro-
ci sr¢ane insuficijencije pored disfunkcije miokarda obu-
hvataju pluénu hipertenziju i povisen pluéni vaskularni
otpor, perzistentni intrakradijalni $ant, ventrikularne
izlazne opstrukcije, valvularnu bolest i elektrofizioloske
pojave. Postoje stavovi da ¢e standardna medicinska
terapija za sr¢anu slabost odraslih pacijenata biti loSija
sa jednokomorskom lezijom i/ili sistemskim komorama
sa morfologijom desne komore.® Najnovije analize po-
kazuju da je prethodna operacija urodene sréane bolesti
faktor rizika za povecanje smrtnosti nakon transplanta-
cije srca, ali se pazljivom selekcijom i pripremom pacije-
nata postigao bolji ishod pacijenata sa urodenim srca-
nim manama sa transplantacijom srca rame uz rame sa
drugim indikacijama.10110

Evaluacija razmatranja. Sa izuzetkom teske hipopla-
zije pluénih arterija i vena veliki broj sréanih, arterijskih
i venskih anatomija sa kojima se suoCavamo nakon pret-
hodne operacije urodenih bolesti srca generalno ne

kontraindikuju transplantaciju srca. Prethodne sterno-
tomije i operacije mogu da dovedu do stvaranja prirasli-
ca koje doprinose povecéanju ishemije i vremena krvare-
nja, Sto moZe imati negativan uticaj na ishod.*!

Jasno razgranicenje intratorakalne anatomije grud-
nog kosa putem magnetne rezonance ili kompjuterizo-
vane tomografije grudnog koSa moze pomodi u planira-
nju bajpas kanulacije i hirurske strategije. U tom smislu,
detaljna saznanja o ranijim operacijama su od sustinskog
znacaja.

Aortopulmonalne kolaterale se sve viSe prepoznaju
tokom visestrukih jednokomorskih slabosti i mogu da do-
prinesu hirurskom krvarenju i da komplikuju proceduru
transplantacije. Nove kardioloske magnetno rezonantne
tehnike mogu da kvantifikuju kolateralni protok koji moze
da se javi kao makroskopske i mikroskopske kolaterale.!?
Aortopulmonalni kolateralni protok moZze da produzi opo-
ravak nakon palijativne procedure, a zapreminsko opte-
recenje preko velikih aortopulmonalnih kolaterala je po-
vezano sa primarnim neuspehom grafta nakon
transplantacije u ovoj populaciji pacijenata.*® Evaluacija
toka i/ili embolizacije kalema sa velikim kolateralama pre
transplantacije moze biti korisna kod ovih pacijenata.

Prethodne operacije urodenih sréanih bolesti su ¢esto
povezane sa trombozom centralnih!* vena koje ograni-
Cavaju pristup do srca tokom transplantacije i procedure
za duZe preZivljavanje. PaZljivom procenom venskog i ar-
terijskog pristupa pre transplantacije se mogu sacuvati
krvni sudovi za endomiokardnu biopsiju i kateterizaciju
srca. Pazljiva evaluacija pluéne hipertenzije i povisene
plucne rezistencije je narocito vazna kod ovih pacijenata
zbog njihovog negativnog mortaliteta i morbiditeta nakon
transplantacije. Kod dece, reverzibilnost pluéne vaskular-
ne rezistencije je vaznija u odnosu na osnovnu vrednost!®
u odredivanju uspesnosti transplantacije.

IzloZzenost krvnih produkata i humanog homografta
u vezi sa operacijom urodenih bolesti srca povecava rizik
za prisustvo anti-HLA antitela (pre senzibilizacije). Deca
sa povisenim panel reaktivnim antitelima su u povise-
nom riziku za losiji ishod nakon transplantacije®?®, ali
iskustva iz viSe pojedinacnih centara®!’**® ukazuju na to
da neka deca mogu prodi uspesnu transplantaciju preko
pozitivne crossmatch reakcije. Svaka evaluacija deteta
za transplantaciju srca nakon prethodne operacije uro-
dene bolesti srca treba da sadrzi evaluaciju prezentacije
anti-HLA antitela pored panel reaktivnih antitela radi
determinacije i otkri¢a specificnih HLA antigena na koje
¢e pacijent lakSe reagovati sa antitelima za ,virtuelni“
crossmatch'?® pre transplantacije.

Uloga kardiopulmonalnog testa opterecenja kao pre-
diktora prognoze je ispitivana kod odraslih sa urodenim
kardioloskim bolestima. U studiji od 335 pacijenata sa
kongenitalnim sr¢anim bolestima Diller i saradnici® su
nasli da je plato VO2 bio nizi kod pacijenata sa urode-
nom sré¢anom bolesti nego kod zdravih ljudi. Osim toga
plato VO2 je prediktor hospitalizacije i smrtnosti tamo
gde se identifikuje kongenitalna bolest srca, kod koje je
povisen rizik. U najvecoj kohortnoj studiji do sada, na
1375 bolesnika sa kongenitalnim bolestima srca plato
V02, sréana rezerva i odnos ekspiratornog volumena i
brzine eliminacije ugljen-dioksida (VCO2) kod necijano-
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ticnih bolesnika su se odnosile na godisnje prezivljava-
nje?! Potvrdena su razli¢ita interpretiranja ograni¢enog
platoa VO2 kod bolesnika sa Fontan, Ebstein anomalijom
| tetralogijom Fallotu i kod ostalih pacijanata sa konge-
nitalnim bolestima srca.'?

Prognozaiishod. Davies i saradnici su analizirali po-
datke Ujedinjene mreZe organa i identifikovali su da su,
indeks pluéne vaskularne rezistencije veéi od 6 Wuds/
m2, klirens kreatinina manji od 40 ml/min., seronega-
tivni hepatitis C, mladi od godinu dana i panel reaktivna
antitela veca od 40 %, faktori rizika povezani sa povise-
nim rizikom za mortalitet. Pacijenti sa tri ili viSe ovih vi-
soko-rizi¢nih faktora imaju godiSnje prezivljavanje manje
od 60 % nakon transplantacije.’?® Proucavani su drugi
faktori koji utiCu na prognozu stecene sréane slabosti i
utvrdeno je da imaju prognosticki znacaj kod bolesnika
sa urodenim bolestima srca. Ovo ukljucuje anemiju kod
necijanoti¢nih pacijenata, hiponatrijemiju, umereno do
ozbiljnu plu¢nu disfunkciju (forsirani ekspiratorni volu-
men u prvoj sekundi bude 52,1 % +/- 10.3 %, forsirani
vitalni kapacitet od 48.8 % +/- 8.8 % predvidenih vred-
nosti) i disfunkciju nadbubrega. lako biomarkeri poput
BNP pokazuju korelaciju sa ishodom pacijenata sa uro-
denim bolestima srca, Ciji nivo varira u zavisnosti od
urodene bolesti srca, korist odredivanja BNP nije toliko
jasna kod pacijenata sa ste¢enim sréanim manama.'*
Razli¢litim studijama je dokazano da je sréana slabost
povezana sa povisenim rizikom kod pacijenata sa uro-
denim bolestima srca, ukljucujuéi gadolinijum magnetnu
rezonanciju imidzing.'?® Atrioventrikularne aritmije po-
vecavaju rizik morbiditeta i mortaliteta kod pacijenata
sa urodenim bolestima srca.'?

lako su indentifikovani brojni prognosticki faktori,
upotreba bilo kog pojedinacnog markera ne moze pre-
cizno da predvidi potrebu za vreme transplantacije. Naj-
vece ogranicenje za primenu prognostickih parametara
kod pacijenata sa urodenim bolestima srca imaju paci-
jenti sa viSestrukim razlicitim urodenim bolestima srca
ukljucujudi i one sa ili bez cijanoze, ili su specificni za
odredene urodene bolesti bolesti srca u malom broju sa
relativnom kratkim vremenom praéenja i na niskom ste-
penu. Za razliku od stecene srcane insuficijencije, pro-
gnosticki parametri kao Sto su SHMF, nisu testirani kod
pacijenata sa urodenim bolestima srca.

Veliki model za krajnji stadijum bolesti jetre (MELD) je
povezan sa mortalitetom kod pacijenata koji se podvrga-
vaju operaciji kod urodenih bolesti srca sa poboljSanim
performansama u savremenoj eri,!*° Za MELD i modifiko-
vani MELD skor (supstitucija albumina do normalizacija
INR-a kod pacijenata na antikoagulantnoj terapiji) je po-
kazano da su dobri prediktori mortaliteta nakon tran-
splantacije srca (modifikovani MELD vedéi od 20) i
MCS.*?7128 Osnovni MELD XI (iskljuCuje INR) je povezan sa
povecéanim rizikom od iznenadne sr¢ane smrti, smrti usled
sr€ane slabosti ili transplantacije srca kod Fontan bolesni-
ka (hazardratioof 7.76 [95 % confidence interval, 2.05—
29.33] za visoki MELD- Xl skor; p % 0.008).1%

Gradijent jetrenog venskog pritiska, dobija se oduzi-
manjem gradijenta slobodnog venskog pritiska od jetre-
nog venskog pritiska, vediili jednak od 10 mmHg je po-
vezan sa primarnom portnom hipertenzijom i cirozom

jetre.® |lako ova promenljiva nije prospektivno analizi-
rana kod kandidata za transplantaciju srca, prema poda-
cima u literaturi do danas moze biti prediktor pove¢anog
rizika.

Prisustvo ,ireverzibilne” krajnje disfunkcije organa
potvrduje kontraindikaciju za transplantaciju srca kod
pedijatrijskih pacijenata. Prepoznavanje i definisanje
ireverzibilne organske disfunkcije moze biti izazov. Ana-
lizom kombinacija transplantacija srce-jetra i srce-bu-
breg predlazu se kombinovane transplantacije koje se
mogu vrsiti bez dodatnih rizika u odnosu na izolovanu
transplantaciju srca, ali transplantacija srce-bubreg nece
biti izvodljiva kod odojcadi.>?13!

Fontan cirkulacija. Sréana insuficijencija je dobro
poznata komplikacija koja se javlja sa ve¢com ucestalosc¢u
tokom dugorocnog pracenja nakon jednokomorske sr-
Cane slabosti zbog Fontan procedure.’®? Prethodna Fon-
tan procedura povecava smrtnost nakon transplantacije
srca.’®® Takode je povezana sa bolestima gastrointesti-
nalnog trakta (proteinski gubitak enteropatijom) i plu¢a
(bronhitis) koje mogu biti opasne po Zivot. Proteinski
gubitak enteropatijom i bronhitis se mogu javiti kod ovih
pacijenata ¢ak i kada je ocuvana komorska funkcija i ka-
da pluéni pritisak nije povisen u situacijama koje se cesto
spominju kao neuspeh Fontan cirkulacije ili fiziologije,
za razliku od sréane insuficijencije.’®3* |zvrSena tran-
splantacija srca kod enteropatija sa gubitkom protein i
bronhitisa kod pedijatrijskih Fontan pacijenata izgleda
da dovodi do resavanja ovih komplikacija kod veéine
primaoca.’®>'% Medutim neke studije radene u pojedi-
nim centrima sugerisu da transplantacija srca uradena
pacijentima sa loSom funkcijom leve komore moZze ima-
ti bolje rezultate od onih sa normalnom funkcijom leve
komore.*¥’

lako su dugogodis$nja iskustva sa Fontan postupcima
mnogobrojna, evidentno je da je ciroza jetre ¢esta du-
gorocna komplikacija kod ovih pacijenata.*® Ciroza mo-
Ze Cesto da se vidi snimanjem jetre kod Fontan pedija-
trijskih kandidata za transplantaciju srca. lako su se u
ovom kontekstu neki centri opredelili za transplantaciju
srce-jetra,’*® pocetna iskustva u drugom centru®® su po-
kazala da ovim zaklju¢cima ne moZe uvek da se iskljuci
kratkoroCni uspeh samo za transplantaciju srca. Ovo
iskustvo pokazuje da je evaluacija jetre vazna kompo-
nenta u evaluaciji Fontan pacijenata za transplantaciju
srca. Priroda i stepen bolesti jetre treba da determinisu
potrebu ili samo za transplantaciju srca ili za transplan-
taciju srce-jetra.

Ostali razlozi. Transplantacioni programi mogu da
smanje rizik izbegavanjem upotrebe starijih donora ili
donora sa dugim ishemijskim vremenom. Naime rizik od
smrti u prvoj godini se povecava za 15 % do 40 % za Ce-
trdesetogodisnjeg primaoca od pedesetogodisnjeg do-
nora sa ishemijskim vremenom od 3 do 45 ¢asova.*! To
nije namera vodica za ogranicavanje koris¢enja organa
radi transplantacije, ali treba da podstakne radi boljeg
primaoca i uskladivanja organa u nastojanju da se una-
predi ishod. Pacijenti sa urodenim bolestima srca su
medicinski i hirurski kompleksni i trebalo bi da se proce-
njuju u centrima za transplantaciju sa multidisciplinar-
nim pristupom u transplantaciji i urodenim bolestima
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srca. Pacijenti sa kongenitalnim bolestima srca treba da
se podvrgnu transplantaciji u centrima sa velikim kapa-
citetom?* i struénjacima iz oblasti anestezije, hirurgije,
sréane insuficijencije, MCS i transplantacije. Zajednicki
pristup je idealan jer uti¢e ne samo na sloZenost sréanog
stanja vec je povezan i sa ishodom.

5.0 Upotreba marihuane: medicinska
i legalizovana (inhalatorna i enteralna)

Ovo je veoma kontroverzna oblast u kojoj postoji ma-
lo dokaza koji vode odluci i slichog je znacaja prilikom
razmatranja liste kandidata za decu ili odrasle. U studi-
jama o upotrebi kanabisa, vise se koriste druge nedo-
zvoljene droge ili im se menjaju agensi.'*3 Slicno tome,
vedi je rizik od afektivnih i kognitivnih poremedéaja. Kod
transplantacije organa veca je zabrinutost zbog predis-
pozicije gljivicnim infekcijama.'**'%> Da li kandidati na
medicinskoj marihuana ili oni na drugim legalnim sred-
stvima treba da dobiju transplantaciju organa je pitanje
za koje ne postoji jasan pravac, bas kao i pristup alkoho-
lu koji je legalan, ali dugotrajna upotreba moze da do-
vede do nepodobnog kandidata za transplataciju. Save-
tuje se oprez za centre sa listama kandidata koji su u
stanju da se odreknu upotrebe kanabisa ili onih sa ta-
kvom teSkom upotrebom koja je dovela do kognitivhog
poremecaja, Sto bi moglo da dovede do nepridrzavanja
upotrebe lekova. U ovom trenutku svaki centar ¢e mo-
rati da razvije svoje specificne kriterijume za reSavanje
kandidata za transplantaciju korisnika marihuane.
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