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SAŽETAK. Prikazujemo tijek bolesti kod djeteta s teškim oblikom restrikcijske kardiomiopatije (RKM) uslijed koje 
se razvila posljedična venookluzivna plućna arterijska hipertenzija (PAH) s kardiopulmonalnom insuficijencijom 
uz NYHA II-III. Zbog graničnih kriterija za transplantaciju srca (TS) bilo je teško naći opravdanje za taj postupak, 
premda je to bio jedini način da se djetetu spasi život. Prikaz može poslužiti i kao dokaz kako se teške odluke 
moraju donositi uz zajedničke preporuke tima stručnjaka uz uvažavanje stupnja dokazivosti (engl. common of 
recomendation on the level of evidence, COR/LOE). Dječak je godinu dana prije prijma opserviran zbog hepatome-
galije. Zbog izrazite dilatacije desne pretklijetke, ali uz smanjeni kavitet i zadebljanje stijenki desne klijetke, u dobi 
od jedanaest godina prepoznat je uzrok kliničkih simptoma u nalazu RKM-a s očuvanom ejekcijskom frakcijom 
lijeve klijetke (engl. left ventricle wih preserved ejection fraction, LvpEF). Zbog dokaza da je posrijedi sekundarni 
razvoj venookluzivne PAH, prije odluke o TS trebalo je diferencijalno-dijagnostički razlučiti izoliranu (pasivnu) 
(IpcPH/LVpEF) od reaktivne (kombinirane) (CpcPH/LVpEF) PAH, uvažavajući najnovije kriterije 6WSPH (6. World 
Symposium on pulomonary hypertension1). Obradom smo utvrdili reaktivnu venookluzivnu plućnu hipertenziju 
(PVR ≥ 3iWJ) / = Combined precapilary PH wih LVpreservedEF)/, a to bi trebalo značiti da ima kontraindikaciju 
za TS. Taj stav vrijedi samo ako se zanemari rasprava o moguće reverzibilnim promjenama u malim plućnim krv-
nim žilama (PAs, engl. pulmonary artery small – prijašnji naziv arteriole). Svjesni činjenice da je TS rizična, ali i 
vjerojatnosti da su promjene uzrokovane Kitajewljevim fenomenom reverzibilne2, odlučili smo se na TS. Pripremili 
smo se za otežan postoperacijski tijek bolesti koji predviđa ozbiljnu postoperacijsku krizu, a koja se može premo-
stiti adekvatnim mjerama zbrinjavanja (strogi nadzor Frank-Starlingova zakona)3 uz adekvatnu aparaturnu i 
medikamentoznu potporu. Imali smo opsežnu i temeljitu raspravu s povjerenstvnom Eurotransplanta naše usta-
nove i naši su argumenti prihvaćeni. Nakon uspješno izvedene TS, uz predviđeni otežani i produljeni postoperacij-
ski tijek, dječak je otpušten na kućnu njegu i danas se ne razlikuje bitno od svojih 23-godišnjih vršnjaka.

Descriptors
CARDIOMYOPATHY, RESTRICTIVE – complications, 
diagnosis, surgery; HYPERTENSION, PULMONARY  
– drug therapy, etiology, physiopathology;  
HEART FAILURE – physiopathology, therapy;  
HEART TRANSPLANTATION;  
POSTOPERATIVE COMPLICATIONS - therapy; 
EVIDENCE-BASED MEDICINE

SUMMARY. We present the course of the disease in a child with severe restrictive cardiomyopathy (RCM) that 
resulted in the development of veno-occlusive pulmonary arterial hypertension (PAH) with cardiopulmonary 
insufficiency with NYHA II-III. Due to the cut-off criteria for heart transplantation (HT), it was difficult to find 
justification for this procedure, although it was the only way to save the child’s life. The report can also serve as an 
evidence that difficult decisions must be made with the joint recommendations of a team of experts taking into 
account the level of evidence (COR/LOE). The boy was observed for hepatomegaly one year before admission. Due 
to marked dilatation of the right atrium, but with a reduced cavity and thickening of the right ventricular walls, at 
the age of 11 the cause of the clinical symptoms was recognized in the finding of RCM with preserved ejection 
fraction of the left ventricle (LVpEF-left ventricle with preserved ejection fraction). Because of the evidence that it 
was the secondary development of veno-occlusive PAH, before the decision on HT, it was necessary to differen-
tially diagnose isolated (passive) (IpcPH/LVpEF) from reactive (combined) (CpcPH/LVpEF) PAH, considering the 
latest 6WSPH criteria (6th World Symposium on pulmonary hypertension (1). We determined reactive veno-
occlusive pulmonary hypertension (PVR ≥ 3iWJ) /CpcPH/LVpEF = Combined precapillary PH wih LVpreserve-
dEF), which should mean that there was a contraindication for HT. This attitude is valid only if the discussion about 
possible reversible changes in small pulmonary blood vessels (PAs, Pulmonary artery small – the former name of 
arteriole) is ignored. Aware of the fact that HT is risky, but also of the probability that changes caused by the 
Kitajew phenomenon are reversible (2), we decided on HT. We prepared for a difficult postoperative course of the 
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disease, which predicted a serious postoperative crisis, that can be overcome by appropriate care measures (strict 
monitoring of the Frank-Starling law) (3) with adequate equipment and medication support. We had an exten-
sive and thorough discussion with the Eurotransplant committee of our institution and our arguments were 
accepted. After successfully performed HT, with the predicted difficult and prolonged postoperative course, the 
boy was discharged to home care and today does not differ significantly from his 23-year-old peers.

izrjekom ne navodi da je stanje koje zadovoljava krite-
rije za reaktivnu PAH kontraindikacija za TS, iz cijelog 
se konteksta vidi de je to stanje vjerojatnoga ireverzi-
bilnog pretvaranja malih krvnih žila pluća prema He-
at-Edwardsu (H-E).23

Kriteriji za transplantaciju srca (TS) kod djece kon-
troliraju se putem povjerenstva Eurotransplanta na lo-
kalnoj i zajedničkoj razini. Najčešća je indikacija za TS 
kod djece dilatacijska kardiomiopatija (DKM), a re-
strikcijska kardiomiopatija (RKM) također ima indi-
kaciju ako se nije razvila previsoka PVR po mehaniz-
mu venookluzivne PAH. Upravo zbog činjenice da je 
najčešći uzrok PAH kod djece bolest lijevog srca, ne-
ophodno je slijediti smjernice 6WSPH koje razlikuju 
kriterije pasivne od reaktivne PAH i raspravljati o 
njima. Smatra se da reaktivna PAH ima promjene u 
PAs koje odgovaraju stupnju pretvaranja >3 prema 
H-E, pa bi po tome TS bila kontraindicirana.24

U Hrvatskoj je prva TS u djeteta učinjena 2011. go-
dine zbog teške postmiokarditične dilatacijske kardio-
miopatije terminalnog stupnja.25 Od 2011. do 2017. 
učinjeno je jedanaest transplantacija sa stupnjem pre-
življavanja prema Kaplan-Meierovoj analizi 75%. Ta se 
krivulja u osnovi ne razlikuje od prvih rezultata naj
uglednijih centara u svijetu i pokazuje stupanj preživ-
ljavanja 75% nakon sedam godina.26,27 (grafikon A i 
grafikon B)

Najteži posttransplantacijski tijek bolesti imao je pa-
cijent s teškom RKM (vjerojatno postmiokarditič-
nom), s graničnim vrijednostima PVR-a i TPG-a, od-
nosno s upitnim kriterijima koji razlikuju pasivnu od 
reaktivne PAH. Ovdje želimo prikazati ukupni odnos 
prema pacijentima s RKM-om s obzirom na raspravu 
o pasivnoj i reaktivnoj venookluzivnoj PAH, uključu-
jući i dvojbe koje se još uvijek ovdje nalaze, neovisno o 
jasnim kriterijima o PAH kod bolesti lijevog srca, 
prema 6 WSPH.1,5 Osnovna dvojba koja nam se na-
metnula odnosi se na kriterije za kardiokirurško zatva-
ranje PSG-a s velikim L-D pretokom (npr. VSD sub
aortalni-membranozni). Ovdje se dopušta zatvaranje 
VSD-a sve dok PVR ne uđe u takozvanu „sivu zonu“ 
koja iznosi 6-8 iWJ jer se smatra da je stupanj pretva-
ranja PAs u prekapilarnoj PAH još reverzibilan (ispod 
stupnja 3 po H-E kriterijima) kao reakcija na Euler- 
-Ljujestrandov fenomen (prekapilarno pretvaranje). 
Vjerovali smo da stupanj pretvaranja PAs nije jače uz-
napredovao nego kod venookluzivne plućne hiperten-
zije uslijed Kitajewljevog fenomena (postkapilarno 

Ohrabreni izvješćima iz literature koja navode zna-
čajno veću učestalost pasivne postkapilarne od reak-
tivne prekapilarne PAH, kao i brzu regresiju plućne 
hipertenzije nakon otklanjanja uzroka samopretvara-
nja PAs4,5,6, odlučili smo se za TS kao jedinu perspekti-
vu za preživljavanje teško oboljelog djeteta. Naši su 
argumenti uključivali i raspravu o reverzibilnosti 
PAH-a prije razvoja Eisenmnegova sindroma (ES) 
(„siva zona“ 6-8 iWJ).7,8,9 Na TS smo se odlučili neovi-
sno o neusklađenosti kriterija za definiciju PAH-a i 
vrste PVR-a prema dosadašnjim međunarodnim kri-
terijima i simpozijima10,11,12,13, uključujući i kriterije 
6WSPH1. Isto tako smo bili svjesni da je bez tekuće 
biopsije pluća14,15 nemoguće razlikovati stanje uzroko-
vano Kitajewljevim fenomenom2 od Euler-Ljiljestran-
dova fenomena16.

Transplantacija srca prihvaćena je danas kao uspješ-
na terapijska metoda u dojenčadi i djece, ali uz kriteri-
je koje ocjenjuje povjerenstvo Eurotransplanta prema 
nalazima pedijatrijskih kardiologa. Prva TS u djeteta u 
svijetu učinjena je 1960. godine s preživljenjem od ne-
koliko dana.17 Prema registru International Society for 
Heart and Lung Transplantation (ISHLT), godišnje se 
u svijetu učini oko 10% TS u djece u odnosu prema 
odrasloj populaciji.18 Smatra se da danas u svijetu ima 
stotinjak centara koji mogu učiniti TS u djece.19 Tako 
je ortotopna TS postala prihvatljiva metoda prvenstve-
no za kardiomiopatije, ali i za rijetke prirođene srčane 
grješke (PSG) i aritmogene kardiomiopatije.20 Indika-
cija za TS određena je stupnjem srčane insuficijencije 
uz klasifikaciju prema Rossu21; tu ulazi stupanj C srča-
ne insuficijencije (abnormalna morfologija i funkcija 
srca sa znakovima srčanog zatajenja) i stupanj D srča-
ne insuficijencije (potreba za kontinuiranom primje-
nom inotropa, mehaničkom ventilacijom i prostaglan-
dinima E1 (PGE1) u novorođenčadi)19,20,21. Prema uvri-
ježenim podatcima, traži se PVR ispod 6 iWj, a trans-
pulmonalni gradijent (TPG) niži od 15 mmHg. No, 
nakon 6. Međunarodnog 6WSPH kongresa o PAH, 
plućnom hipertenzijom smatra se svako stanje koje 
ima srednji tlak u plućnoj arteriji (mPA) >20 mmHg, 
transkapilarni gradijent (PAWP) > 15 mmHg i plućnu 
vaskularnu rezistenciju (PVR) ≥ 3 iWJ. Kako pacijent 
nije zadovoljavao kriterije za pasivnu (izoliranu) pre-
kapilarnu PAH (mPA>20 mmHg, PAWP >15 mmHg i 
PVR < 3iWJ) s očuvanom ejekcijskom frakcijom lijeve 
klijetke, nameću se stroži kriteriji uz mogućnost do-
datne rasprave i zbog nejasnoća do koje mjere je reak-
tivna PAH kontraidnikacija za TS.1,22 Iako se nigdje 
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pretvaranje), a koji je dominantan kod bolesnika s 
RKM-om.11,12

Prikaz bolesnika
Kod dječaka u dobi od jedanaest godina počinje 

dijagnostička obrada zbog povećane jetre unazad go-
dinu dana. Klinički znaci bolesti očitovali su se ubr
zanim zamaranjem, ograničenom sposobnosti opte
rećenja, povremenom zaduhom (NYHA II-III) i po
jačanom sklonošću respiracijskim infekcijama. Ultra-

zvučnim pregledom srca posumnja se na RKM viso- 
kog stupnja; značajno proširena oba atrija, osobito 
desni, u odnosu na smanjen kavitet obaju ventrikula 
zadebljanih stijenki. Postoji i polivalvularna insufi
cijencija; mitralna valvula blažeg stupnja, pulmonal- 
na valvula s brzinom regurgitacijskog vala većom od 
2,5 m/sec i insuficijencijom trikuspidalne valvule 
srednje teškog stupnja, s brzinom regurgitacijskog vala 
3,5 m/s (slika 1 A, B), te dilatacija donje šuplje vene 
(VCI) i hepatalnih vena. Tipični doplerski obrazac mi-

Grafikon 1. A. Kaplan-Meierova krivulja preživljenja djece s transplantiranim srcem  
u razdoblju od 25 godina26 i B. krivulja preživljavanja transplantacije srca u našoj Klinici  
u razdoblju od sedam godina (2011. – 2017.)27

Chart 1. A. Kaplan-Meier survival curve in children with heart transplantation during 25 years26  
and B. from 2011 to 2017 (during 7 years) in our Clinic27

A B

Slika 1. A. Prikaz restrikcijske kardiomiopatije ultrazvukom s vrška srca (2D): znatno povećane pretklijetke 
(osobito desne) u usporedbi sa smanjenim klijetkama. Zadebljanje septuma i stražnje stijenke. B. Kolordoplerski 
prikaz trikuspidalne insuficijencije u djeteta s teškom restrikcijskom kardiomiopatijom lijeve klijetke – postupni 
razvoj venookluzivne plućne hipertenzije. C. Doplerski prikaz mitralne valvule (PWD) s RKM kardiomiopatijom; 
slika pokazuje približnu pseudonormalizaciju obrasca mitralnog protoka s patološkim E/A odnosom (1:1)  
uz izrazito produženje vremenske decelaracije E-vala.
Figure 1. A. Ultrasound image of restrictive cardiomyopathy from apical view (2D): significantly enlarged  
atria (especially the right one) compared to reduced ventricles with thickening of the septum and posterior 
wall. B. Color Doppler image of tricuspid regurgitation in a child with severe restrictive left ventricular 
cardiomyopathy – gradual development of veno-occlusive pulmonary hypertension. C. Doppler image  
of the mitral valve (PWD) with RCM; the image shows an approximate pseudo-normalization of the mitral  
flow pattern with a pathological E/A ratio (1:1) and a marked prolongation of the E-wave deceleration time.

A B C
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tralne valvule također potvrđuje sumnju na RKM 
(slika 1 C).

EKG: pretežno sinusni ritam, s frekvencijom 57 – 
127/min, s rijetkim SVES-om uz repolarizacijske 
smetnje lijeve klijetke (denivelacija ST-spojnice, nega-
tivni T-valovi i visoki P-valovi).

Kateterizacijom su utvrđeni sljedeći hemodinamski 
parametri: PAP 77/56 (m 45) mmHg, DV 91/7 – nd 26 
mmHg, LV 109/2 – nd 24 mmHg, TPG = 21 mmHg  
(>15 mmHg), Qp 5,5 l/min, Qs 5,5 l/min, Rs 14,7 iWJ/
m2, Rp 5,8 iWJ/m2; (Rs:Rp= 2,53/ n.v. = ≈5/). Pritom je 
transpulmonalni gradijent izračunat između srednjeg 
tlaka plućne arterije (mPA) i end-dijastoličkoga tlaka 
LV (LVEDP). Srednja saturacija krvi kisikom na de-
snoj strani srca (DV, DA, PA VCS,VCI) bila je 75%, a 
saturacija krvi kisikom u lijevom srcu (LV i aorta) 
iznosila je 90%. Angiografski nalaz u cijelosti potvrđu-
je dijagnozu RKM-a (slika 2 A, B).

MR srca: Prikazuje se mali lijevi ventrikul hipertro-
fične srednje trećine inferione stijenke debljine 1,3 cm. 
Septum je promjera 0,9 cm s izravnanjem u dijastoli, 
što govori u prilog restrikciji. Desni ventrikul je tako-
đer manji, hipokontraktibilne slobodne stijenke u gor-
njoj trećini apeksa. Lijevi atrij je umjereno dilatiran, 
desni je značajno dilatiran, poprečnog promjera 7 cm. 
Također su dilatirane gornja i donja šuplja vena te he-
patalne vene. Funkcija lijevog ventrikula MR-om: 
EDV 59ml, ESV 20ml, SV 39mL, EF 66%. Funkcija 
desnog ventrikula: EDV 75ml, ESV28ml, SV 47ml, EF 
63%. Nalaz pokazuje urednu EF, pa se plućna hiper-
tenzija definira kao PAH/LHDpEF. Iz nalaza je vidlji-
va očuvana sistolička funkcija obaju ventrikula, ali po-

većanje desne strane srca (osobito proširenje atrija) 
upućuje na veće predopterećenje od zaopterećenja. 
Shodno tomu, poremećana je ravnoteža sistoličko-di-
jastoličkog ekvilibrija, odnosno Frank-Starlingova za-
kona prema izmjerenim funkcijama DV-a u odnosu 
na iste u LV-u (slika 3).

Nalaz biopsije lijeve klijetke (PHD nalaz): U miokar-
du lijeve klijetke nalazi se 20 – 40% vezivnoga tkiva 
koje na brojnim mjestima presijeca muskulaturu i 
stvara otočiće mišićnoga tkiva. U vezivu se na više 
mjesta nalaze kapilare, manje krvne žile, kao i pojedi-
načni limfociti. Bojenje kongo crvenilom je negativno 
– nema elemenata za amiloidozu. Diferencijalno-dija-
gnostički nalaz odgovara stanju nakon miokarditisa 
(slika 4). Svi su nalazi upućivali na plućnu hipertenzi-
ju, a prema kriterijima 6WSPS1,5 postoji temeljita sum-
nja na razvoj reaktivne PAH16 uslijed prolongirane ve-
nookluzivne PAH. Prema izračunu po Ficku dobili 
smo vrijednost PVR 5,8 iWJ, što spada u rekativnu PH 
(PVR≥3iWj) (tablica 1). Nametnula se dvojba za i pro-
tiv TS koja je bila jedina nada za dijete. Neovisno o 
spomenutim kriterijima 6WSPH, u razmišljanje smo 
uključili jasnu spoznaju da se djeca koja pate od PSG-a 
s L-D pretokom, a koji izaziva prekapilarnu plućnu hi-
pertenziju sa smjerom prema Eisenmenegrovom sin-
dromu (ES), upućuju ipak na operaciju zatvaranja de-
fekta (npr. VSD, PDA, CCAVC) ako PVR nije još u 
razini takozvane „sive zone“ koja se nalazi od 6-8 
iWJ.7,8,23 Smatra se da ispod te zone još ne postoji ire-
verzibilno pretvaranje malih krvnih žila pluća iznad 
stupnja III (H-E), pa još nema samonapredovanja 
(engl. self-perpetuation).23 S takvim smo obrazlože-

Slika 2. A. Angiografski prikaz restrikcijske kardiomiopatije: mala, restriktivna desna 
klijetka (s visokim end-dijastoličkim tlakom) u usporedbi s izrazitom širokom desnom 
pretklijetkom. B. Lijevogram kod restrikcijske kardiomiopatije: prikazuje se mnogo veća lijeva 
pretklijetka u odnosu na lijevu klijetku, ali i značajno manja u odnosu na desnu pretklijetku.
Figure 2. A. Angiographic representation of restrictive cardiomyopathy: small, restrictive 
right ventricle (with high end-diastolic pressure) compared to a markedly wide right 
atrium. B. LV angiography in RCM: showing a much larger left atrium compared to the LV, but 
also significantly smaller compared to the RA.

A B
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njem tražili srce putem Eurotransplanta, s napome-
nom da smo spremni sve očekivane postoperacijske 
komplikacije i krize prebroditi, uključujući i aparatur-
nu potporu. Pri tome smo imali na umu činjenicu da 
su u literaturi objavljeni brojni slučajevi venookluziv-
ne PAH uslijed bolesti lijevog srca (npr. TAPVR) koji 
su se potpuno oporavili u vrlo kratkom postoperacij-
skom razdoblju.28,29 U jednom je istraživanju nađeno 
da je kod mitralne insuficijencije sistolički tlak u pluć-
noj arteriji bio >70 mmHg, a da je mali broj bolesnika 
(17%) imao po definiciji Cpc-PH.30 Ovi navodi poka-
zuju da je Ipc-PH češća od CpcPH, odnosno da je pa-
sivni prijenos prisutan, a da se reaktivna prekapilarna 
plućna hipertenzija kasnije prikazuje u relativno malog 
broja bolesnika.31 To je i u skladu s očekivanjem da i 
dugotrajni pasivni venookluzivni prijenos nakon ot-
klanjanja uzroka može relativno brzo normalizirati 
tlak u plućima. To se prije svega odnosi na kasnu ko-

rekciju TAPVR-a i prema vlastitim iskustvima.29 Nema 
sumnje da se takav ishod očekuje i kod dugotrajne 
RKM koju je imao naš pacijent. K tome, također prema 
vlastitom iskustvu, promjene u PAs nisu uvijek iste u 
cijelih pluća.32 Smatrali smo također da je razvoj pre-
kapilarne PAH kod L-D pretoka zasnovan na Euler-
Ljiljestrandovom fenomenu sigurno „pogubniji“ za 
razvoj ES-a nego venookluzivna PAH zasnovana na 
Kitajewljevom fenomenu. Osnovno nam je pitanje bilo 
kako samo kriterij PVR ≥3iWJ može biti dostatan za 
sumnju na irevezibilne promjene u prekapilarnom su-
stavu, a ista je vrijednost daleko od „sive zone“ koja se 
očituje kao vrijednost 6-8 iWJ kod PSG s L-D preto-
kom.7,8,22,23 Poznato je također da kod venookluzivne 
PAH tlak u plućima dugo vremena raste zbog perika-
pilarnog edema33, a ne zbog intrakapilarnog pretvara-
nja. Dvojbu za/protiv potkrijepili smo i slijedećim raz-
mišljanjem: prema definiciji 6WSPH kriteriji za TS 
nisu zadovoljeni zbog previsokog ishoda računa PVR 
(5,8 = ≥3 iWJ). No, uzmemo li iskustvo u djece s dugo-
trajnim L-D pretokom s posljedičnim povišenjem 
tlaka u plućima, prema operacijskom protokolu, siva 
zona za operaciju je vrijednost PVR 6-8 iWJ, što je 0,5 
– 0,66:1 (uz uvjet da Eisemengerov sindrom definira-
mo kao kvocijent PVR : SVR = 1:1 ili > 1).7,13,15 Po toj 
logici odnos PVR : SVR kod našeg pacijenta s RKM je 
0,39:1. Prema opisanim vrijednostima PVR kod dje
teta s RKM-om bio je daleko ispod vrijednosti koje se 
spominju kao stanje s uznapredovalom proliferacijom 
kod PSG-a s L-D pretokom sa stupnjem pretvaranja  

Slika 3. MR srca nakon intravenske primjene 
paramagnetskoga kontrastnog sredstva (gadolinij); 
mali lijevi ventrikul hipetrofične srednje trećine 
inferione stijenke debljine 1,3 cm, a bazalne i srednje 
trećine anteriorne i slobodne stijenke 1,2 cm.  
Septum je promjera 0,9 cm, s izravnanjem u dijastoli,  
što govori u prilog restrikciji.  
Diskretna hipokontraktilnost prednje stijenke u 
bazalnoj trećini i samog apeksa te patološka imbibicija 
inferiorne, inferoseptalne i inferolateralne stijenke 
subkardijalno do mezokardijalno. Desni ventrikul je 
također manji, hipokontraktibilne slobodne stijenke  
u apikalnoj trećini. Dilatacija obaju atrija,  
osobito desnog, s poprečnim promjerom 7 cm.
Figure 3. MRI of the heart after intravenous 
administration of para-magnetic contrast agent 
(gadolinium); small left ventricle with hypertrophic 
middle third of the inferior wall 1.3 cm thick, and 
basal and middle thirds of the anterior and free walls 
1.2 cm. The septum is 0.9 cm in diameter, with flattening 
in diastole, which speaks in favor of restriction. 
Discrete hypocontractility of the anterior wall  
in the basal third and the apex itself and pathological 
imbibition of the inferior, inferoseptal  
and inferolateral walls sub- to mesocardially.  
The right ventricle is also smaller, with 
hypocontractile free walls in the apical third. 
Dilation of both atria, especially the right one,  
with a transverse diameter of 7 cm.

Slika 4. Histološki nalaz miokarda LV kod restrikcijske 
(postmiokarditične?) kardiomiopatije: u bioptatu se 
nalaze široki tračci veziva koji jasno presijecaju mišićna 
vlakna i mjestimice ih razmiču. Vezivnog tkiva ima 
prosječno 20 – 40 % (Mallory, povećanje 100 puta).
Figure 4. Histological findings of the LV myocardium  
in restrictive (post-myocarditis?) cardiomyopathy: the 
biopsy shows broad bands of connective tissue that 
clearly intersect the muscle fibers and in places 
separate them. The connective tissue content is on 
average 20–40% (Mallory, magnification 100 times).
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> od III (HE). Na osnovi ovog razmišljanja odlučili 
smo se za TS.

Transplantacija srca učinjena je 3. kolovoza 2014. 
biatrijskom tehnikom po Shumwayu34; nativno srce se 
ekscidira počevši od aorte, a sačuva se stražnja stijenka 
desne i lijeve pretklijetke uz jasnu vizualizaciju pul
monalnih vena. Potom se prereže plućna arterija i srce 
se izvadi iz prsišta. Slijedi anastomoza lijevog i desnog 
atrija nativnog i donorskog srca, a potom slijedi ana-
stomoza aorte i plućne arterije. Postiže se spontana 
uspostava sinusnog ritma, uz ishemiju srca 118 mi
nuta. Svjesni graničnih vrijednosti prema preporuče-
nim kriterijima, najprije je uvedena snažna inotropna 
potpora milrinonom i izoprotenerolom (simpatomi-
metik).

Prve komplikacije počele su odmah po premještaju 
u JIL. Ultrazvukom se dijagnosticira PAH na osnovi 
regurgitacijske brzine nad pulmonalnim ušćem i ma-
sivne insuficijencije nad trikuspidalnim ušćem s brzi-
nom 4,5m/sec, uz patološku dilataciju donje šuplje 
vene i hepatalnih vena. Nalaz je upozoravao na teški 
disbalans u ravnoteži Frank-Starlingova zakona (F-Sz) 
(visoko predopterećenje i visoko zaopterećenje uzro-
kovano visokom dozom inotropnih lijekova (izoprote-
nerol – dobutrex), osobito u kombinaciji s milrino-
nom. Konsekutivno je značajno smanjen srčani izbačaj 
pa se srčana insuficijencija brzo razvija. Hitnim uki
danjem periferne vazokonstrikcije (zbog izdašne 
inotropne potpore dobutaminom) uključuju se vazo-
dilatacijska terapija Na-nitroprusidom i hidralazinom 
intravenski. Uključivanjem vazodilatacijskih lijekova 
registrira se postupan pad tlaka u plućima, a naknad-

nim uključivanjem aparaturne potpore (VA-ECMO) 
dolazi postupno do daljnjeg pada tlaka u plućima i 
uravnoteženja FSz-a.

Uz medikamentoznu potporu s perifernim vazodi-
latatorima i iNO-om postavlja se centralni VA-ECMO 
sustav potporom od 2900 RPM (engl. revolutions per 
minute) s minutnim volumenom 3,5 lit/min. Po po-
boljšanju stanja odvaja se od VA-ECMO sustava i po-
stavlja se uređaj za potporu desne klijetke uz oksige
nator (PLS Quadrox Maquet) 18 dana nakon TS-a. Tri 
tjedna po transplantaciji ukida se potpora ovim uređa-
jem i uvodi se V-V ECMO u trajanju od tjedan dana. 
Ovaj otežani tretman uz mehaničke aparaturne pot
pore traje ukupno mjesec dana nakon inicijalne tran-
splantacije srca, uz značajnu medikamentoznu modifi-
kaciju. Zbog renalne insuficijencije i hiperkalemije 
uvodi se hemodijaliza. Postupno se uvodi peroralna 
ACEi (inhibitori angiotenzin-konvertirajućeg enzima) 
poput kaptoprila ili enalaprila. Na taj se način smanju-
ju i učinci renin-angiotenzin – aldosteron sustava 
(RAAS). Ovi vazodilatacijski lijekovi pojačavaju po-
voljne učinke natriuretskog peptida (NP) na izlučiva-
nje tekućine i natrija. Zbog sinusne bradikardije ugra-
đuje se elektrostimulator, što još više popravlja opće 
stanje djeteta, a nakon nekoliko postupaka hemodija-
lize normalizira se funkcija bubrega i jetre. Dalje se 
nastavlja terapija steroidima (prednisolon) i imunosu-
presivima (tacrolimus) radi zaustavljanja odbacivanja. 
Mjesec dana po transplantaciji učini se rana biopsija 
miokarda i nalazi se stupanj IR(IA), a tri mjeseca po 
transplantaciji stupanj 1R. Svi drugi nalazi biopsije 
miokarda u razmacima od tri mjeseca, šest mjeseci i 
pet puta u razmacima od godinu dana normalni su i 
nema histoloških nalaza za odbacivanje presađenog 
srca. Pacijent se nalazi u Kaplan-Meierovoj krivulji 
djece transplantirane u KBC-u Zagreb tijekom sedam 
godina.27

Dijete se postupno oporavlja uz normalan mentalni 
status, a tlak u plućima se smanjuje postupno do nor-
malnih vrijednosti već dva mjeseca po transplantaciji 
srca prema nalazu ultrazvukom; minimalna trikuspi-
dalna insuficijencija, fiziološka insuficijencija pulmo-
nalne valvule i jednodimnezijski prikaz gibanja pul-
monalne valvule govore protiv plućne hipertenzije, 
kavitet desne klijetke značajno je smanjen u odnosu na 
lijevu klijetku. Zbog steroida razvija se Cushingov sin-
drom s posljedičnom iatrogenom arterijskom hiper-
tenzijom. Dalje slijedi održavanje stanja prema proto-
kolu. Mladić sada ima 23 godine, završio je studij i 
radi, a u osnovi se ne razlikuje od svojih vršnjaka.

Rasprava
PAH uzrovana L-D pretokom u odnosu na PAH 

uzrokovanu bolestima lijevog srca. Nije tajna da je veći-
na pedijatrijskih kardiologa usmjerena na rješavanje 

Tablica 1. Hemodinamske vrijednosti na osnovi 
kateterizacije i MR-a srca
Table 1. Hemodynamic values according  
to catheterization and cardiac MRI

1. Kateterizacija / Catheterization
A. Tlakovi / Pressures: PAP 75/56 (m = 45) mmHg
DV 91/7 (nd = 26 mmHg)
TPG 21 mmHg (>15 mmHg)
B. Fickov princip / Ficks’s principle: Qp 5,5 l/min, Qs 5,5 l/min.
Rs 14,7 iWJ, Rp 5,8 iWJ;
Rs:Rp = 2,53 (n.v. ≈ 5)

2. �MR srca (poremećaj ravnoteže FSz-a) 
/ Cardiac MRI (FSz imbalance)

A. lijevo / left EDV 59 ml, ESV 20 ml, SV 39 ml, EF 66%
B. desno / right: EDV 75 ml, EDS 28 ml, SV 47 ml, EF 63%

Legenda: PAP – tlak u plućnoj arteriji / pulmonary artery pressure, DV(RV) 
– desna klijetka / right ventricle, TPG – transpulmonalni gradijent / trans-
pulmonary gradient, RQp – pulmonalni protok / pulmonary flow (quan-
tity), Qs – sistemski optok / systemic flow, Rs:Rs – odnos sistemske(s) i 
pulmonalne rezistencije (R) / relation between systemic and pulmonary 
resistance, iWJ – Woodove jedinice (J) indeksirane (i) na površinu tijela / 
iWU-units, MR – magnetska rezonancija / magnetic resonance imaging, 
EDV – end-dijastolički volumen / end-diastolic volume, ESV – end-sisto-
lički volumen / end-systolic volume, SV – udarni volumen / stroke volume, 
EF – ejekcijska frakcija / ejection fraction
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PAH-a uzrokovanog promjenama u PAs uslijed preka-
pilarne hipertenzije u stanjima koja su posljedica teš-
kih PSG-a s povećanim protokom kroz pluća uslijed 
L-D pretoka. Ipak, sve više prevladava stav da su bole-
sti lijevog srca najčešći uzrok PAH-a, neovisno o tome 
imaju li smanjenu, srednje dobru ili normalnu EF.5,35 
Etiološki PAH/LHD pripada primarnim kardiomiopa-
tijama, postmiokarditičnoj evoluciji i valvularnim bo-
lestima (najčešće aortalna stenoza i mitralna insufi
cijencija). Pravodobno prepoznavanje PAH/LHD-a 
važno je zbog činjenice da su te bolesti vezane uz pove-
ćani morbiditet i mortalitet, premda terapijska strate-
gija još nije etablirana na globalnoj razini. Iako se u li-
teraturi redovito opisuju stanja PAH/LHD u odraslih, 
sve LHD nalaze se i u djece.6,36,37 Ovdje će se raspravlja-
ti o prevalenciji, patogenezi, evaluaciji (dijagnostici), 
prognozi i liječenju PAH-LHD-a. U domaćoj literaturi 
objavili smo populacijske i kliničke epidemiološke stu-
dije o kardiomiopatijama u djece u velikim vremen-
skim razdobljima i u svima se nalazi RKM.38

Definicija i klasifikacija: Najnovija definicija PAH/
LHD postavlja se na osnovi 6WSPHa o PAH-u.1 Ova 
definicija navodi da je PAH prisutna ako je srednji tlak 
u plućnoj arteriji (mPAP) u mirovanju viši od 20 
mmHg (PAH = mPAP>20 mmHg). Definicija je razli-
čita od prethodnih svjetskih simpozija o PAH-u36, 
prema kojima je PAH stanje mPAP >25 mmHg, a 
mPAP 21–24 mmHg smatra se graničnom (engl. bor-
derline) ili subkliničkom PAH. Iako postoje bitne raz
like u patofiziologiji PAH-a prema pet etioloških sku-
pina, danas kod svih vrijedi definicija PAH = mPAP 
>20 mmHg. Ovdje se raspravlja o PH-LHD-u koja pri-
pada drugoj skupini1,5,23, a definira se na osnovi dviju 
podskupina: izolirana postkapilarna PH (Ipc-PH) 
označava pasivni prijenos povišenih tlakova zbog bo-
lesti lijevoga srca na pulmonalnu cirkulaciju (u prijaš-
njoj klasifikaciji to se nazivalo pasivnim oblikom post
kapilarne plućne hipertenzije) i kombinirana postka-
pilarna i prekapilarna PH (Cpc-PH) pri kojoj uz pasi-
van prijenos povišenih tlakova zbog LHD-a postoji i 
dodatno povišenje tlaka (mPAP >20 mmHg) uzroko-
vano reakcijom pulmonalne prekapilarne vaskulature. 
To je progresija IpcPH/LHD u CpcPH/LHD.

Male krvne žile pluća nazivaju se arteriole prema 
tradicionalnom nazivlju ili PAs (engl. pulmonary arte-
ries small), a neki ih nazivaju i distalne plućne arterije 
(engl. distal pulmonary arteries) prema terminima iz 
najsuvremenije literature.39 I u prijašnjoj terminologiji 
(Dana Point)36 ovakva se PH nazivala i reaktivnim 
oblikom postkapilarne PAH. Ova su razjašnjenja bila 
nužna da bi se izjednačila terminologija iz globalnih 
dogovora. Na osnovi ehokardiografskih serija smatra 
se da čak 70% PAH-a pripada PAH-LHD-u.40 Neka su 
istraživanja pokazala da postoji 47% PAH uz smanjenu 
EF i akutnu srčanu insuficijenciju i 69% srčane insufi-
cijencije s urednom ejekcijskom frakcijom. Sva ova 

istraživanja pokazuju mPAP>20 mmHg, PVR ≥3 iWj  
i transpulmonalni gradijent (TPG >12 mmHg). Kri
teriji su u skladu sa smjernicama 6.WSPH.1,2,9–12 Prema 
dosadašnjim rezultatima istraživanja Cpc-PH-a, samo 
mali broj bolesnika s valvularnim bolestima lijevog 
srca (mitralna i/ili aortalna stenoza) imaju kriterije za 
reaktivnu PAH-LHD te usprkos visokom postotku 
mPAP >25 mmHg imaju u malom postotku TPG >15 
mmHg. U jednom je istraživanju nađeno da je kod mi-
tralne insuficijencije sistolički tlak u plućnoj arteriji 
bio >70 mmHg, a da je mali broj bolesnika (17%) imao 
po definiciji Cpc-PH. Ovi navodi pokazuju da je  
Ipc-PH češća od CpcPH, odnosno da je pasivni prije-
nos prisutan, a da se reaktivna prekapilarna plućna hi-
pertenzija kasnije prikazuje u relativno malog broja 
bolesnika. To je i u skladu s očekivanjem da i dugotraj-
ni pasivni venookluzivni prijenos nakon otklanjanja 
uzroka može relativno brzo normalizirati tlak u plu
ćima. To se prije svega odnosi na kasnu korekciju 
TAPVR-a28,31,41,42 i kriterije za transplantaciju srca kod 
RKM-a43,44,45.

Kod našeg bolesnika jamačno se razvila plućna hi-
pertenzija venookluzivnog tipa koja po najsuvremeni-
jim kriterijima spada u reaktivni oblik, što potvrđuju i 
pojedinosti iz računa po Ficku, uključujući i indeksi
rani izračun PVR-a prema BSA (iWJ), što je jednosta-
van i „argumentirani“ pokazatelj da postoje kontrain-
dikacije za TS (tablica 1). No, ako se vratimo na te-
meljna razmatranja o pretvaranju (engl. remodeling) 
malih plućnih krvnih žila koja su tijekom minulog 
razdoblja uvijek bila vezana uz razvoj ES-a kod PSG-a 
s velikim L-D pretokom, nezaobilazno se dolazi do do-
puštene granice (6iWJ), a ponekad i uključivanja paci-
jenata u sivoj zoni (6-8 iWJ), ovisno o COR/LOE ra-
spravi.

Patogeneza. Diferencijalna dijagnoza izolirane i re-
aktivne postkapilarne PH zasniva se na anamnezi i ti-
jeku bolesti. Pacijenti s Cpc-PH oblikom mogu pro-
gredirati u kliničkome spektru od izolirane insufici-
jencije LV-a s normalnom funkcijom DV-a, pa sve do 
sindroma insuficijencije DV-a s jugularnom venskom 
distenzijom, ascitesom, perifernim edemima i ehokar-
diografskim nalazom koji uključuje desnoventrikular-
nu disfunkciju, interventrikularno septumsko „leprša-
nje“ (engl. flatering) uz trikuspidalnu regurgitaciju vi-
sokog stupnja.19,21,22,23 Javlja se zaduha pri minimalnim 
naporima, anoreksija i brz gubitak tjelesne težine (ka-
heksija). Pacijenti k tomu osjećaju i substernalnu bol i 
pritisak kao rezultat desnoventrikularne subendokar-
dijalne ishemije. Fizikalnim se pregledom nalazi na-
glašen II. ton, uz donji lijevi rub sternuma sistolički 
šum trikuspidalne insuficijencije, a potom hepatome-
galija, ascites i edemi. Prema prethodno opisanim kli-
ničkim simptomima, naš je pacijent počeo razvijati 
znakove desnostrane srčane insuficijencije. Inicijalna 
dijagnoza zahtijeva dobar ultrazvuk srca na osnovi ko-
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jega se određuje eventualna potreba za kateterizacijom 
srca.23 Nju treba učiniti prema prethodno opisanom 
razvoju bolesti. To uključuje hemodinamiku desnog 
atrija, desnog ventrikula, plućne arterije i PCWP-a te 
CO, kao i mjerenje saturacije miješane venske krvi. 
Nužno je mjerenje PCWP-a23 kao i mjerenje end- 
-dijastoličkoga tlaka LV-a. Slijedeći ove parametre, 
mjeri se transpulmonalni gradijent (TPG) i izraču- 
nava iPVR, a spomenuti se parametri izjednačuju sa 
sumnjom, odnosno kriterijima za razvoj PH-a za 
kriterije PAH-LHD-a, a dobivene je parametre neop-
hodno logično interpretirati.23

Prema gornjem prikazu te na osnovi učinjene kate-
terizacije srca i računa po Ficku, zaključili smo da je u 
našeg pacijenta u tijeku CcpPAH (mPAP >20 mmHg, 
a PCWP ≥15 mmHg, iPVR ≥3WU). Za daljnji postu-
pak slijedila je rasprava u kojoj smo morali iznositi 
teoretske pretpostavke koje dopuštaju vjerojatnost do-
brog ishoda TS-a u ovog dječaka. Nadamo se da će 
bliža budućnost razriješiti ove dvojbe, premda će uvi-
jek ostati mjesta za granične vrijednosti, odnosno raz-
mišljanja. Za dublje i točnije rješavanje dvojbi prepo-
ručuju se u literaturi provokativni testovi ergometri-
jom i kontrastnom ehokardiografijom.46,47,48,49

Diferencijalna dijagnoza PAH/LHDpEF može biti 
posljedica uznapredovale dobi, arterijske hipertenzije, 
adipoznosti, šećerne bolesti, koronaropatije i sleep dis-
orders breathing.28 Iako ehokardiografski nalaz može 
pokazivati dilataciju lijeve pretklijetke, hipertrofiju 
LV-a i uznapredovalu dijastoličku disfunkciju, ali bez 
desnoventrikulske hipertrofije i dilatacije i u odsustvu 
interventrikularnoga septumskog treperenja (engl. 
flattering), ne može biti riječ o Cpc-PH-LHD-u, već  
je riječ o HfpEF-u. Dakle, čini se da je vrijednost 
PAWP-a zlatni standard za jasnu diferencijaciju dvaju 
stanja PH. Pri tome mogu od pomoći biti i spomenuti 
provokativni testovi.11,23,24,25 Kako je kod našeg paci
jenta jasna RKM, to se spomenuti kriteriji gube i po-
staju nedostatni za odlučivanje u postupku. Stoga smo 
bili prisiljeni proširiti način razmišljanja kako slijedi; 
prema definiciji 6WSPH kriteriji za TS nisu zadovolje-
ni zbog previsokog ishoda izračuna PVR-a (5,8 iWJ). 
Odnos sistemske i pulmonalne vaskularne rezistencije 
je 0.39:1. Uzmemo li u obzir odnos prema operacij-
skom protokolu kod PSG-a s L-D pretokom i pora-
stom PVR-a, siva zona za operaciju je vrijednost 6-8 
WJ, što je 0,5 – 0,66:1 (uz uvjet da ES definiramo kao 
kvocijent PVR : SVR = 1:1 ili > od 1). Moguće je da 
tvrdnja iz opisanih kriterija prema kojima PVR >od 3 
iWj znači postojanje reaktivne PAH, nije vjerojatno da 
na osnovu tih kriterija treba odustati od TS-a. Prema 
opisanim vrijednostima PVR kod djeteta s RKM-om 
bio je daleko ispod vrijednosti koje se spominju kao 
stanje s uznapredovalom proliferacijom PAs-a kod 
PSG-a s L-D pretokom sa stupnjem pretvaranja >3 

(HE). Prema većini autora stupanj 3 je većim dijelom 
reverzibilno stanje, osobito ako se uzme u obzir i spo-
znaja da različiti dijelovi pluća imaju različiti intenzitet 
stupanj pretvaranja malih krvnih žila.32 Na osnovi 
ovog razmišljanja i na osnovi izvješća iz literature o 
odnosu IpcPH i CcpPH prema kojem je više od 70% 
bolesnika s bolešću lijeve klijetke imalo izoliran, a ne 
reaktivnan oblik PAH-a, neovisno o njegovoj definiciji 
prema 6WSPH, odlučili smo se za TS.

Utjecaj medikamentoznog liječenja na smanjenje 
PVR-a uslijed PAH/LHDpEF ovisi o etiopatogenezi pa-
toloških zbivanja, a kod našeg pacijenta oslanjamo se 
na spoznaje iz literature16, posebno za skupinu bole-
snika s LvpEF-om. Preoperacijska dekongestija diure-
ticima i druga farmakoterapija smanjuje zastoj tekući-
ne u plućima (plućni edem), pa pasivnim smanjenjem 
tlaka u prekapilarnim plućnim venama odlažu razvoj 
reaktivne prekapilarne hipertenzije i u cijelosti pobolj-
šava pulmonalnu vaskularnu funkciju.26,29,30 U pacije-
nata s kombiniranom postkapilarnom i prekapilarnom 
PAH, uspješno rasterećenje lijevoga srca smanjuje pul-
satilni otpor u zaopterećenju desne klijetke, tako da 
započeti pulmonalni arteriolarni remodeling s vreme-
nom može skrenuti u reverziju. Prema jednom istraži-
vanju, u 559 bolesnika s reumatskom stenozom mi-
tralne valvule nakon valvulotomije normaliziran je 
mPAP za šest mjeseci, a postupno poboljšanje mPAP-a 
uslijedilo je i u pacijenata s LVrEF-om, pa i u pacijena-
ta s visokom PVR.26,29,30

Sistemski se vazodilatatori danas smatraju izazov-
nom terapijom za odabrane bolesnike koji imaju indi-
kacije za transplantaciju srca, ne bi li se postigla rever-
zija PH-a. Rezultati ovog nastojanja zasada su protu
rječni.31 Vazodilatatore ne treba davati pacijentima s 
niskim sistoličkim arterijskim tlakom (SBP <100 
mmHg) ili s teškom aortalnom stenozom, mitralnom 
stenozom ili dinamičkom opstrukcijom izlaznoga 
trakta lijeve klijetke zbog opasnosti od hipotenzije, od-
nosno redukcije zaopterećenja. U idealnim uvjetima, 
testiranje vazodilatacijskim lijekovima preporučuje se 
u sljedećem: za pacijente s reaktivnom PAH (PVR ≥3 
iWU) ili traspulmonalnim gradijentom (TPG) >15 
mmHg, pulmonalnim kapilarnim tlakom (PCWP) 
>15 mmHg i SBP >100 mmHg daje se intravenski Na-
nitroprusid 0,25 mcg/kg/min i ponavlja se procjena 
PAP-a, CO-a i PCWP-a. Postupna normalizacija mor-
fologije PAs s padom PVR-a i PCWP-a, ali bez poslje-
dičnog pada SBP-a (ne manje od 90 mmHg) ostvaruje 
se u skupini bolesnika s reverzibilnom prekapilarnom 
PALa. Čini se da je mehanizam razvoja prekapilarne 
PH, odnosno remodeling ovisan o stupnju fibroze, a 
spomenuti lijekovi relaksiraju glatke stanice prekapi-
larnih malih krvnih žila i usporuju (ili prekidaju) pro-
ces fibrozacije. Time se može razjasniti i reakcija nakon 
intervencije na zalistcima, pri čemu se u pacijenata s 
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LVrEF-om ili LVpEF-om postiže redukcija zaoptereće-
nja. U pacijenata s perzistirajućim PAH-om, ako se 
daje samo nitroprusid, mPAP ostaje aproksimativno 
>30 mmHg, s očekivanom redukcijom PCWP-a <15 
mmHg, a dodaje li se iNO u dozi 20 – 40 ppm uz kon-
tinuirani nitroprusid tijekom 10 minuta, popravljaju 
se hemodinamski parametri. Tomu valja dodati i te
stove s antagonistima blokade kalcijevih kanala kod 
Cpc-PH – reaktori su također potencijalni kandidati 
za reverziju prekapilarne hipertenzije zbog remodelin-
ga.23 Sve spomenute spoznaje mogu u budućnosti slu-
žiti za pripremu bolesnika za TS u vremenu dok se 
očekuje novo srce. Iskustva s našim bolesnikom sva
kako mogu poboljšati pripremu za transplantaciju srca 
u drugih sličnih bolesnika. U liječenju plućne hiper-
tenzije treba se svakako prije transplantacije koristiti 
lijekovima koji se danas opisuju kao lijekovi za ciljanu 
terapiju plućne hipertenzije u djece: 1. inhibitori fos
fodiesteraze-5 (PDE-5), npr. sildenafil, 2. intravenska 
primjena prostaciklina (epoprostenol)32, antagonisti 
endotelinskih receptora (bosentan, macitentan)33 te 
solubilni stimulatori guanilat ciklaze (riociguat i ver
ciguat)37. To su nove generacije lijekova koje mogu 
produljiti život i kvalitetu života djece s PAH-om, ali i 
pripremiti skupinu bolesnika za sigurniju TS. Naš je 
bolesnik prije TS-a liječen samo peroralnom terapijom 
inhibitorima fosfodiesteraze-5 (sidenafil) te diuretici-
ma (furosemid i spironolakton), a u pripremi su bili 
periferni vazodilatatori (natrijev nitroprusid i hidrala-
zin) za intravensku primjenu u slučaju očekivane krize 
plućne hipertenzije. Prije odluke o transplantaciji 
treba davati vazodilatatore iz skupine antagonista en-
dotelinskih receptora (ambrisentan-letaris, maciten-
tan-opsumit), čime se postiže smanjenje PCWP-a, 
mPAP-a i PVR-a, a bez sistemske hipotenzije, tako da 
se postiže poboljšanje preživljavanja prema transplan-
taciji srca.23,38

Primjena perifernih vazodilatatora: Milrinon (Pri-
macor®, Corotrop®) je plućni vazodilatator koji djeluje 
kao inhibitor fosfodiesteraze-550,51, a osnovno mu je 
djelovanje povećanje srčane kontraktilnosti i smanje-
nje plućne vaskularne rezistencije. No, on ublažava i 
povišeni arterijski tlak (zaopterećenje), na osnovi čega 
poboljšava pumpnu funkciju srca (minutni volumen). 
Na osnovi različitih iskustava i rasprava u literaturi, 
ulogu milrinona treba odrediti na osnovi postojećeg 
hemodinamskog stanja kako bi se izbjegli neželjeni, a 
postigli samo poželjni učinci.52,53 S jedne strane podu-
pire ventrikularnu funkciju smanjujući degradaciju 
cAMP-a, a time povećava razinu fosforilacije nekih 
komponenti koje pomažu kontraktilnosti i srčanom 
ritmu, dakle uzrokuje pozitivnu inotropiju i povećava 
snagu kontraktilnosti. Ipak, što se tiče srčane kirurgije, 
poglavito stanja u kojem se našao naš pacijent, valja 
izbjeći ova „negativna svojstva“, a iskoristiti pozitivna 
svojstva u ovim okolnostima, a ona se očituju tako da 

se smanji zaopterećenje smanjenjem arterijskoga 
tlaka.54,55 Stoga je njegova primjena kratkotrajna i daje 
se u bolusu intravenski, s trajanjem davanja najviše 48 
sati i uz oprez na neželjene pojave uz istovremeno da-
vanje drugih lijekova, s posebnom pozornošću na pa-
tofiziologiju zbivanja (FS-z).3,55,56 Stoga je naš pacijent 
primao milrinon intravenski tijekom 48 sati (pomoću 
perfuzora).

Nitroprusid je kratkodjelujući lijek za intravensku pri-
mjenu samo u okviru bolničkoga intenzivnog liječenja i 
nadzora, koji smanjuje sistoličko i dijastoličko optere
ćenje relaksacijom glatke muskulature arterija i vena. 
Dolazi u obliku natrijeve soli i jedan je od najstarijih i 
najjačih antihipertenziva i još uvijek važno sredstvo u 
liječenju hitnih antihipertenzivnih stanja. To je kom-
pleksni anorganski spoj koji se u dodiru s eritrocitima 
raspada uz oslobađanje dušikova (II) oksida i cijanida. 
Dušikov (II) oksid jest nestabilna tvar koja uzrokuje 
vazodilataciju te je stoga vazodilatator i koči agregaciju 
trombocita. Daje se intravenski, snažno širi i arteriole 
i vene, smanjujući tako i periferni vaskularni otpor i 
povratak venske krvi u srce. Osim pri hipertenzivnim 
krizama, lijek se primjenjuje za postizanje kontrolira-
ne hipotenzije pri kirurškim operacijama. Učinak in-
fuzije nitroprusida počinje gotovo odmah, ali i prestaje 
nekoliko minuta nakon prekida. Uz mjerenje krvnog 
tlaka to omogućuje precizno titriranje doze za svakog 
pacijenta.57–60 Naš je pacijent počeo s milrinonom, a 
nastavio intravenski s infuzijom Na-nitroprusida.

Hidralazin je peroralni vazodilatator koji djeluje na 
glatku muskulaturu arteriola tako da smanjuje njihov 
otpor u arterijskom bazenu, smanjujući izgonsko opte-
rećenje, a bez učinka na priljevno opterećenje. Osobito 
je blagotovoran kod bolesnika s velikim lijevo-desnim 
pretokom i kod kardiomiopatija, ali se logično može ko-
ristiti i u patofiziologiji liječenja stanja u kojem se post
operacijski našao naš pacijent. Na osnovi opažanja da je 
za učinak hidralazina potrebna prisutnost endotela i 
da se iz molekule hidralazina može osloboditi dušikov 
(II) oksid (NO) smatra se da je mehanizam djelovanja 
hidralazina sličan organskim nitratima, tj. da ga posre-
duje NO-om. Hidralazin ponajprije širi arteriole. Zbog 
sniženja perifernog otpora, uz kompenzacijsko po
većanje minutnog volumena, hidralazin jače snižava 
dijastolički nego sistolički tlak. Osim pri jakoj hipo-
tenziji, hidralazin uzrokuje ubrzanje protoka krvi kroz 
neka tkiva, npr. srce, mozak, bubrege.61–64 Rabi se naj-
češće peroralno u ukupnoj dnevnoj dozi od 100 mg. 
Nakon peroralnog davanja (Bloxazoc® tbl.) učinak se 
pojavljuje za pola do dva sata, a traje šest do osam 
sati.65

Liječenja inhibitorima angiotenzin konvertirajućeg 
enzima (ACEi) i inhibitorima angiotenzinskog recepto-
ra neprilizina (ARNi) za prolongirano postoperacijsko 
liječenje TS-a u djece s RKM-om.
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https://hr.wikipedia.org/wiki/Eritrociti
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https://hr.wikipedia.org/wiki/Cijanid
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Vazodilatacija&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Vazodilatacija&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/wiki/Vazodilatator
https://hr.wikipedia.org/wiki/Trombociti
https://hr.wikipedia.org/wiki/Trombociti
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Arteriola&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/wiki/Vena
https://hr.wikipedia.org/wiki/Krv
https://hr.wikipedia.org/wiki/Krvni_tlak
https://hr.wikipedia.org/wiki/Krvni_tlak
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Endotel&action=edit&redlink=1
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ACE-inhibitori su danas lijekovi prvog izbora u lije-
čenju hipertenzije. Prvi ACEi bio je kaptopril, a razvoj 
kaptoprila jedan je od prvih velikih uspjeha koncepta 
dizajna lijekova baziranog na biokemijskim struktura-
ma. Utvrđeno je da ta skupina lijekova može modifici-
rati renin-angiotenzin-aldosteronski sustav (RAAS). 
Daljnjim dizajniranjem ovih lijekova nastao je enala-
pril s dodatnim svojstvima. ACEi blokiraju pretvara-
nje angiotenzina I u angiotenzin II, koji je inače sna-
žan vazokonstriktor. Širenje krvnih žila dovodi do 
pada otpora protjecanju krvi i posljedičnog pada krv-
nog tlaka. Na taj način snižava se arterijski otpor pro-
tjecanju krvi i povećava venski kapacitet. Time se po-
većava srčani minutni volumen i srčani indeks, snižava 
se bubrežno-vaskularni otpor s boljim izlučivanjem 
natrijeva klorida u urin. Kod našeg bolesnika najprije 
je korišten kaptopril, a potom enalapril.66,67,68 Želeći 
iskoristiti najnoviji napredak u postizanju idealnog 
ekvilibrija FS-z-a, početkom 2015. godine odobrena je 
nova skupina lijekova s nazivom ARNi za koje se zna 
da učinkovitije modificiraju sustav RAAS. Zavod za 
pedijatrijsku kardiologiju naše Klinike sudjelovao je u 
ispitivanju ove skupine lijekova u projektu Novartis 
CLCZ696B2319, pa smo lijekove iz ove skupine nami-
jenili za daljnju terapiju.

Skupina ARNi novodizajnirana je skupina lijekova 
čije se djelovanje bazira na inhibiciji angitenzinskog 
receptora, enzima neprilizina, sa svrhom da se smanji 
vazokonstrikcijski utjecaj angiotenzina II i aldostero-
na. Njihova djelotvornost očituje se na dva načina: 1. 
valsartan blokira negativni utjecaj angotenzina II i pri-
donosi dilataciji bubrežnih krvnih žila, 2. sakubitril 
blokira raspad natriuretskog peptida (NP) koji se stva-
ra u organizmu s dekompenziranim srcem, a odgovo-
ran je za uspješni transport natrija i vode u urin pa 
time smanjuje potrebu srca za naprezanjem i smanjuje 
periferni arterijski tlak. Ovi se lijekovi mogu davati 
odvojeno, ovisno o procjeni terapeuta prema pato
fiziološkim zbivanjima u cirkulaciji, ali i u zajednič- 
koj tableti kao Entresto (valsartan/sakubitril). Entresto 
se daje u tri različite doze, što ovisi o stanju arterij
skoga tlaka, stupnju srčane insuficijencije i ekvilibriju 
FS-z-a.69–75 Lijekovi iz skupine ARNi bili su uvršteni u 
postoperacijsko liječenje našeg pacijenta jer osim spo-
menutih svojstava ovi lijekovi imaju i dugoročno po-
voljan učinak na remodeliranje miokarda.

Zaključak
Prikazan je tijek bolesti nakon viskorizične trans

plantacije srca u djeteta s RKM-om sa snažnom farma-
kološkom i mehaničkom postoperacijskom potporom. 
Postupni oporavak i klinički boljitak očitovao se u po-
stoperacijskom razdoblju s urednim kliničkim statu-
som i razvojem djeteta do odrasle dobi.
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