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PECE O NEMOCNE PO TRANSPLANTACI

SRDCE

Ivan Malek
Klinika kardiologie IKEM, Praha

Clanek podava struény prehled o zplsobu péée o nemocné po transplantaci srdce (TxS) a moznych fesenich problémd, se kterymi se v té-
to specialni klinické situaci setkavame. Miize byt zakladnim informaénim zdrojem pro kardiology, ktefi se s touto problematikou denné ne-
setkavaji. Pro ziskani podrobnéjsich informaci jsou uvedeny odkazy, pfevazné z domaci literatury.
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MANAGEMENT OF PATIENTS AFTER HEART TRANSPLANTATION

The article presents a brief overview of the management of patients after heart transplantation and the solving of possible problems which
can be encountered in this special clinical situation. It may serve as a basic information source for cardiologists who are not routinely fa-
ced with these issues. To obtain more detailed information references are listed, mainly from the home literature.
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Uvod

Srdeéni selhani je vyznamnym medicinskym problémem. Obvykle uddvana
prevalence 0,4-2,0% znamena, ze v populaci CR je postizeno 40200000 ne-
mocnych. Onemocnéni mé& progresivni charakter, v postupu dilatace a remode-
lace komory se uplatfiuji neurohumoralni mechanizmy, jejichz ovlivnénim Cas-
to dokazeme proces zpomalit. Dal$i moznosti je resynchronizace srdce a né-
které chirurgické zakroky, experimentalné téz bunécna terapie. V léCeni epi-
zod dekompenzace, které vyvoj srdecniho selhani provazeji, se uplatiuje pre-
chodnd podpora inotropiky, v novéjsi dobé se stale vice uplatriuje levosimendan.
Dlouhodobéjsi sledovani nemocnych vSak ukazuje, Ze i pfes spravné vedenou
|6&bu neumime vzdy dalSimu nepfiznivému vyvoji zabranit a nemocny se dosta-
ne do stadia terminalniho srdeéniho selhani. Pokud jsou vSechny ostatni moz-
nosti vyCerpany, zlistava zde tvaha o TxS".

Ortotopicka allotransplantace srdce je dnes zavedenou klinickou metodou,
kterou kardiochirurgové nepovazuiji za obtizny vykon. Casna operaéni imrtnost
je vSak vy$Si nez u vétSiny srdeénich operaci, pohybuije se do 10 %. Indikaéni kri-
téria se vyvijeji v ¢ase, na Cekaci listiné se stéle ¢astéji objevuji nemocni, u nichz
je nutnd farmakologicka ¢i mechanické podpora obéhu® (tabulka 1).

Cilem tohoto €lanku je podat pfehled o pravidlech a Uskalich péce o ne-
mocné po provedené srdecni transplantaci.

Casné pooperaéni péée

Casna pooperaéni péce se piili§ nelisi od standardnich postupi po kar-
diochirurgickych vykonech. Pfi obvyklém pribéhu staéi pobyt do 48 hod na
pooperaénim oddéleni, doba hospitalizace je pak 3—4 tydny. Specifikem je
podavani imunosupresiv, které zacina jiz peroperacné. Zvlastni pozornost
je tfeba vénovat nemocnym s pfedoperacné zjiSténou plicni arterialni hy-
pertenzi®, tato se ovliviiuje v ¢asné pooperaéni fazi obvykle inhalaci kys-
licniku dusnatého. Je téz nutno poditat s vy$Sim rizikem infekénich kom-
plikaci a zavést v tomto ohledu pfislusna opatfeni. Optiméini je pobyt na jed-
noldzkovém pokoji.

Dlouhodobd pécée o nemocné
Zakladni problémy

Naprosta vétsina problém0 se tyka odhojovani (rejekce) Stépu a nutné imu-
nosupresivni profylaxe. Obecnym nésledkem imunosuprese je zvySené riziko in-
fekénich komplikaci a nékterych malignit. Je nutno poditat s nezadoucimi Ugin-
ky imunosupresiv. Dlouhodoby osud $tépu je ovlivnén pfedevsim stavem vén-
Citych tepen, které jsou postihovany chronickou rejekci a akcelerovanou ate-

rosklerézou®.

Rejekce stépu®

Prezentace cizich antigen(i plsobi aktivaci imunitniho systému piijemce,
jejimz koneénym vysledkem je vytvofeni klont cytotoxickych lymfocytl zamére-

Tabulka 1. Transplantace srdce. Data ze svétovych registri

Pocet vykonl
Vék pfijemce

Diagndza pfijemce

4000/rok
51 (18-76) let

ICHS 43%
DKMP 46%
Stav pfijemce
Inotropni podpora 48%
Mechanické podpora 21%

Vék darce 33 (10-60) let
Pficina smrti

kraniotrauma 63%

cévni mozkova pfihoda 27%
Doba ischemie $tépu 3(0,4-6) hod
HLA neshoda

0-2 4%

5-6 56 %
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nych proti konkrétnimu antigenu a lymfocytd vytvérejicich specifické protilatky.
Jde o fyziologickou obrannou reakci organizmu, kterou se snazime potlacit po-
davanim imunosupresiv.

Rejekce se projevuje v nékolika podobéch, obecné Ize Fici, Ze $tép je vice
ohrozen tehdy, pokud jsou Ucastny protilatky (tabulka 2). To je moZna zplsobe-
no tim, ze humordlni typ rejekce neumime v pocate¢nim stadiu diagnostikovat
stejné spolehlivé jako rejekce bunééné, kde jedingm nalezem mlze byt in-
filtrace §tépu lymfocyty pfi protokoldrni endomyokardialni biopsii (EMB)® (ob-
razek 1).

Epizody bunécéné rejekce se vyskytuji pfedevsim v éasném obdobi po ope-
raci, béhem prvnich 6 mésicl se manifestuje 80-90 % téchto pfihod (obrazek 2).
Vzhledem k tomu, Ze jedinou spolehlivou metodou pro ¢asnou diagndzu je EMB,
je nutné protokol sestavit tak, aby planované biopsie byly kumulovéany v tomto
obdobi. Béhem prvého roku je ,protokolarné” provedeno 13 biopsii, po prvém ro-
ce je frekvence rejekci obvykle zanedbatelnd a biopsie se provadéji vétsinou jen
v pfipadé klinického podezfeni nebo pfi zméné imunosupresiva. Ve stejné do-
bé se rozviji poskozeni véncitych tepen $tépu, zde se vSak riziko s ¢asem ne-
snizuje, v oddaleném obdobi se intimalni proliferace jiz kombinuje s tvorbou ate-
rosklerotickych plati®.

Imunosupresivni profylaxe a [é¢ba®
Zakladni principy imunosuprese po transplantaci Ize formulovat ndsledovné:
podavani Iék je tfeba zahdjt jiz peroperaéné

2. v &asném pooperacnim obdobi profylaxe probiha podle modifikovaného pro-
tokolu (indukéni imunosuprese)

3. dlouhodobé je potlageni imunity dosahovéno kombinaci lékd

4. intenzitu imunosuprese Ize postupné snizovat.

Pouzivana imunosupresiva zasahuji do kaskady odhojovaci odpovédi riiz-
nym zptsobem (obrézek 3). Uginkuji nejlépe v kombinaci, coz umoZfiuje podévat
niz§i davky a snizit toxicitu jednotlivych latek.

Nedostate¢na nabidka imunosupresiv byla hlavni pfekazkou rozvoje TxS po
prvni technicky Uspé$né operaci®. Zlomem bylo nalezeni Cyklosporinu A (CyA),
ktery byl po dlouhd léta jedinym pfedstavitelem skupiny kalcineurinovych inhi-
bitor(i. Blokada tohoto enzymu zlistavé dodnes zékladem imunosupresivni pro-
fylaxe, v posledni dobé se jako alternativa CyA uplatiiuje tacrolimus, ktery mé
nékteré vyhody, hlavné umozni ovlivnit i probihajici bunéénou rejekei 1 (ob-
razek 4). Nejnovéji se za€inaji prosazovat TOR inhibitory, od nichz se oCekava
predevsim ovlivnéni chronické vaskulami rejekce. Rozsifovani skladby imuno-
supresiv nas pfiblizuje postupné k cili, jimz je skladba imunosupresiv ,$ita na
miru“ konkrétniho pacienta.

Na naSem pracovisti je pouzivana indukéni 1é¢ba antithymocytarnim glo-
bulinem s oddalenym podavanim kalcineurinového inhibitoru. Dlouhodobé pro-
fylaxe rejekce dosahujeme kombinaci CyA, mykofenolat-mofetilu a prednisonu,
pfi rekurentnich rejekcich konvertujeme CyA na tacrolimus. PFi volbé davky kal-
cineurinového inhibitoru se fidime hladinou v krvi, v ¢asném obdobi se snazime
dosahnout horni hranice terapeutického rozmezi.

Kalcineurinové inhibitory maji interakci s celou fadou 1€k, které se téZ me-
tabolizuji v jatrech s U¢asti cytochromového systému P-450. S timto jevem je tfe-
ba pfi volbé medikamentézni Ié¢by u pacientl vzdy poditat, nékteré 1éky (silné in-
duktory nebo inhibitory CYP 450 3A4) nejsou vhodné viibec™. Imunosupresiva
jsou téZ odpovédna za fadu problémd, s kterymi se po TxS setkdvame(™ ™ (ta-
bulka 3, obrazek 6).

Pfi vzniku akutni rejekéni pfihody je zékladnim pfistupem podéni na-
razové vysoké davky kortikoid (napf. metylprednisolonu 3g ve tfech dnech).
U refrakterni rejekce se poddvaji antilymfocytarni globuliny, u rekurentnich bu-
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Tabulka 2. Rejekce transplantovaného srdce

Charakteristika

Doba vzniku Typ — disledek
) o postizeni mikrovaskulatury
perakutni humoralni o
ztrata Stépu
L o postizeni mikrovaskulatury
casna humoralni "
porucha fce §tépu
infiltrace aktivovanymi
¢asna bunécna
lymfocyty
myointimalni proliferace
pozdni humoralni

ischemie Stépu

Tabulka 3. Nejcastéjsi nezadouci Géinky imunosupresiv
cetnost po 1. roce

hypertenze 90%
porucha funkce ledvin 50 %
obezita, porucha lipidového metabolizmu 30-60%
osteoporéza >25%

Obrazek 1. Biopticky vzorek myokardu s loziskem lymfocytarni infiltrace
a poskozenim svalovych vlaken. Klasifikovano jako stupen Banff 2

Obrazek 2. Vyskyt bunécné rejekce po transplantaci srdce
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Data z databaze CTRD. CTRD: Cardiac Transplant Research Database
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Obrazek 3. Kaskada odhojovaci odpovédi a mechanizmus Géinku jednotli-
vych imunosupresiv®

APC: antigen prezentujici bunka; TCR CD3: receptory T-bunék; NF-AT: transkripéni
faktor aktivované T buriky; IL-2R: receptor pro interleukin-2; TOR: enzym ,target of ra-
pamycin®“. Imunosupresiva: ATG, OKT3 — antilymfocytarni protilatky; DAC, BAS - blo-
katory receptoru pro IL-2R; AZA — azathioprin; MMF — mycophenolate-mofetil

Obrazek 4. Imunosupresivni profylaxe po transplantaci srdce
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Data z registru ISHLT 2005 (10). MMF — mycophenolate-mofetil; ISHLT - International
Society of Heart and Lung Transplantation

nécnych rejekci se osvédéuje konverze na tacrolimus. Zvlastni pozornost vy-
zaduje rejekce spojena s poruchou funkce $tépu, zde jde necastéji o humoralni
nebo smiSenou formu. Tato komplikace vyzaduije intenzivni 1é¢bu, nékdy i s po-
uzitim plazmaferézy. Tento typ rejekce mize vést k rozvoji tézkého srdeéniho se-
Ihéni a muze ohrozit i Zivot pfijemce. Proto kazdy nélez zhor$ené funkce $tépu
vyZaduje konzultaci pfislu$ného transplantaéniho centra.

DalSim zavaznym jevem je chronickd vaskularni rejekce. Projevuje se myoin-
timalni proliferaci, kterd postihuje pfedevsim vétve niz§iho fadu a vede k zuzeni
i uzavéru tepen (obrazek 5). Postizené véncité tepny jsou nachylné i ke vzniku
aterosklerotickych platd.

V odddaleném obdobi jsou véncité tepny postizeny u naprosté vétsiny ne-
mocnych. Disledkem muze byt nahla smrt, infarkt myokardu nebo rozvoj dys-
funkce Stépu. Infarkt je obvykle zavazny, nebot neni vyvinut kolateraini obéh.
Nemocny pfichazi vétSinou pozdé, u denervovaného Stépu se totiz ischemie ne-
projevi typickymi algickymi pfiznaky. Koronami intervence se zprlichodnénim
uzavrené tepny pak neni indikovana nebo nema zadouci efekt.

Doposud nejucinnéjsi prevenci korondrni nemoci je podavani statind®.
Statiny poddvame s védomim, ze kombinace s CyA mohou zapficinit zdvaznou

Obrazek 5. Koronarni nemoc Stépu

a) nekropticky nalez u nemocného po TxS postizeného nahlou smrti
b) koronarogram pacienta 13 let po TxS. Indikaci ke koronarografii byl rozvoj dysfunkce Stépu
c) koronarni nemoc $tépu zjisténa pfi ultrazvukovém vysetreni véncitych tepen (IVUS)

rhabdomyolyzu, bezpecny je fluvastatin®®, pravastatin a pravdépodobné kom-
binace tacrolimu s atorvastatinem. Z imunosupresiv maji nejvétsi antiproliferaéni
potencial TOR inhibitory (sirolimus-rapamycin a everolimus)(™.

Infekéni komplikace a malignity('® 19

Infekce u imunosuprimovanych pacienttl jsou ¢asto zavaznym a sloZitym
problémem. V prvém roce po operaci se néktera infekéni komplikace vyskytne
u 40-70 % nemocnych, polovina Umrti je zplsobena pravé infekci. V ¢asném po-
operacnim obdobi prevladaji infekce bakteridini plsobené agens obvyklymi po
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Obrazek 6. 24hodinové monitorovani krevniho tlaku a srdecni frekvence u pa-

cienta po TxS. Je zachycen typicky vzestup tlaku v no€nich hodinach. Tachy-
kardie a nizka variabilita srdecni frekvence je projevem denervace srdce
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Obrazek 7. Pfezivani nemocnych po TxS operovanych v IKEM v letech
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kardiochirurgickych vykonech. V nasledujicich mésicich se uplatiuji pfedevsim
infekce virové, kde vyrazné dominuje cytomegalovirus. Charakteristicky je ¢asto
vyskyt nékolika infekci a skute¢nost, Ze u transplantovanych pacientl jsou béz-
né atypickeé infekce. Jsou to oportunni mykotické patogeny jako aspergilus a no-
kardie, protozoarni infekce jako toxoplazméza a kone¢né herpetické viry, z nich
predev$im cytomegalovirus.

Cytomegalovirus mé schopnost latentni perzistence a nasledné reaktivace.
U nemocného po transplantaci dochézi bud k reaktivaci pfi oslabeni imunity, ne-
bo vzniku nové infekce pfenesené nejcastéji darcovskym organem. Klinicky pra-
béh cytomegalovirové infekce je rozmanity, nej¢astéji vSak probihd jako necha-
rakteristické hore¢naté onemocnéni. Diagndza se v praxi opird o nélez ¢asného
antigenu a novy vyskyt nebo vzestup protilatek ve tfidé IgM. Onemocnéni je Ié-
Citelné ganciclovirem, tento preparat Ize podavat i preventivné. To umoznuje no-
véji zavedena peroralné ucinna forma valganciclovir. ZvySené riziko pfedstavuje
kombinace pozitivniho nélezu protilatek u darce a negativniho u pfijemce.

V praxi je tfeba vénovat infekcim transplantovanych pacientd velkou pozormnost.
Nejasné nebo zavazné stavy je opét tfeba konzultovat s transplantanim centrem,
nebo pfisludnym infek&nim oddélenim. Preventivni opatfeni spoCivaji v pfedoperac-
ni sanaci infekénich fokust (jak jsme zvykli u pacientl indikovanych k nahradé chlop-
né), v obligatnim podavani antibiotik (nejcastéji cefalosporinu Ill. generace) v Cas-
ném poopera¢nim obdobi a celozivotni prevenci infekéni endokarditidy. Doporucuje
se ockovani proti chfipkovym virdim, vakcinace Zivymi vakcinami je nepfipustna.

Nemocni s potlaéenou imunitni odpovédi jsou ohrozeni téz vznikem ma-
lignich nadord. Jde pfedevsim o kozni a lymfoproliferativni onemocnéni.

Maligni onemocnéni pfed TxS se povazuje za vylécené, pokud tumor byl
kompletné odstranén pfed 5 a vice lety, v praxi se vSak nevyhneme vyjimkam.
Pfi kontrolach po Tx se zaméfujeme na posouzeni koznich zmén a vySetfeni uz-
lin. V pravidelnych intervalech (zhruba 1x za 12 mésic() provadime rtg snimek
hrudniku, sonografické vySetfeni bficha, u Zen gynekologickou prohlidku a mam-
mografii. U muZzd je pravidelné kontrolovan PSA.

Pristup k nemocnému po Tx v pfipadé nutné operace

U planovanych operaci je kromé zakladnich pfedoperacnich vySetfeni nut-
né vyjadfeni kardiologa transplantacniho centra, ktery téZ navrhne, jak podavat
v perioperacnim obdobi imunosupresiva. Cilem je udrzeni d¢innych hladin, kte-
rych dosahneme pfi aplikaci Iéku nazogastrickou sondou, popfipadé pfechézime

rurgické pracovisté ma vazbu na transplantani centrum.

Prezivani a kvalita Zivota nemocnych

Prezivani nemocnych po Tx srdce se zlepSilo nejvyraznéji po zavedeni CyA.
K uréitému zlepSovani dochézi i v dalSich letech, predevsim v dlsledku sni-
Zovani ¢asné mortality. Od TxS dnes muzeme oéekavat roéni preziti 80-85 %,
pétileté 70% a desetileté 50 % (obrazek 7). U nas nejdéle zijici pacient byl ope-
rovan v fijnu r. 1984. V ¢asném pooperacnim obdobi je nej¢astéjsi pficinou smr-
ti selhdni Stépu, v dalSim obdobi se pak podileji infekéni komplikace, malignity
a dusledky koronarni nemoci $tépu.

Kvalita zivota se po TxS vyznamné zlepSuje, i kdyz nemocni uréitd ome-
zeni pocituji (obrazek 8). Nefyziologicka reakce na zatéz, dana pferusenim sen-
zorickych i vegetativnich vidken k srdci, mize vést k uréitému omezeni fyzické
aktivity. Jsou vak nemocni, ktefi aktivné sportuji a je dokonce popsan pfipad,
kdy pacient po TxS Uspésné absolvoval maratonsky béh.

Obecné je tfeba mit vzdy na paméti, ze nemocny po TxS ma projevy metabo-
lického syndromu, jehoz takika obligatni komponentou je systémova hypertenze.
Po cely zivot je nutno pocitat se zvySenym rizikem infekénich komplikaci a né-
kterych malignit. Musime akceptovat kombinovanou medikamentdzni [éCbu, kde
zvla5té imunosupresiva jsou vitélné dulezitd. U nemocnych s horsi compliance
se snazime docilit alespon pravidelného uzivani imunosupresiv, na kterych jsou
tito nemocni Zivotné zavisli. | kdyZ soucésti vySetfeni pfed Tx je i posouzeni rov-
né pfedpokladané dalsi spoluprace, nejde vzdy vyvoj v tomto sméru spolehlivé
odhadnout. Rizikovou skupinou jsou mlad$i, mentalné nezrali pacienti se Spat-
nym rodinnym zazemim.
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Poznamky k organizaci

PrestoZe transplantace organl a odbéry orgdni pro transplantaéni ucely
jsou v souc¢asnosti béZnymi IékaFskymi vykony, existuje vSeobecnd shoda v tom,
7e by mély byt odetfeny samostatnou pravni normou. V CR je tato oblast zdra-
votni péce vymezena pfedevsim zékonem €. 285/2002 (,transplantacni zkon®).
Od r. 2005 je pracovistém odpovédnym za program organovych transplantaci
z organiza¢niho hlediska Koordinacni stfedisko transplantaci (KST) sidlici v Pra-
ze. Tato nezavisla organizace vede Cekaci listiny, spravuje registr osob, kte-
ré odmitaji darcovstvi, a koordinuje praci jednotlivych transplantaénich center.
Program TxS je zaveden v IKEM Praha a CKTCH Brno, tato centra pracuji pod-
le koordinovanych protokol.

Potransplantacni péce vyzaduje Uzkou spolupréci pfislusného spadového
kardiologa a specializovaného centra. Vzhledem k tomu, ze po srde¢ni Tx se
setkdvame s fadou specifickych problémd, jsou nezbytné planované kontroly
na prislusném pracovisti (Klinika kardiologie IKEM a I. kardio-angiologicka kli-
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