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HEMATOLOGICKE ASPEKTY TRANSPLANTACIE SRDCA

GONCALVESOVA E., 'FABIAN J., 'PACAK J.

HAEMATOLOGICAL ASPECTS OF HEART TRANSPLANTATION

Heart transplantation is an accepted therapeutic method for
end-stage heart failure. The aim of the presented paper is to
provide a short review of haematologic problems of heart
transplantation. Haemostatic disorders, cytopenias and lym-
phoproliferative diseases are the most frequents haematologic
complications of this highly sophisticated procedure.
Perioperative bleeding tendency is due to cardiopulmonary
bypass, both qualitative and quantitative platelet disorders
and hyperfibrinolysis are the main causes. Incidence of cyto-
penias (mono- and/or bi- and/or tricytopenia) reaches up to
70 %. They are multifactorial as to etiology and coincidence
with viral infection, antimicrobial and immunosuppressive
therapy. Lymphoproliferative disease affects about 1.2 % of
patients during the first year after transplantation. Posttran-
splant lymphoproliferative diseases are highly variable as to
manifestation and prognosis — ranging from indolent cour-
se to rapid, agressive growth. Routine cytostatic therapy is
generally ineffective. Crucial therapeutic measure is to turn
off immunosuppressive therapy. (7ab. 3, Fig. 2, Ref. 41.)
Key words: heart transplantation, haematologic disorders,
bleeding, cytopenias, lymfoproliferative diseases.
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Transplantacia srdca predstavuje v sucasnosti Standardnu lie-
¢ebnu metddu pre chorych v terminalnom §tadiu zlyhania srdca.
K 15. februdru 1995 bolo v Registri medzinarodnej spolo¢nosti
pre transplantdciu srdca a plic 30 127 hlaseni o transplantaciach
srdca z 257 centier (Hosenpud a spol., 1995). Vyvoj frekvencie
transplantacie srdca v poslednych rokoch podla poslednej spravy
uvedeného registra z roku 1995 je na obrazku 1. Pre 80. roky je
charakteristicky sustavny vzostup poctu transplantacii. Tento vy-
voj bol dosledkom vyrieSenia niekolkych zasadnych problémov
transplantacie srdca. K rozhodujicim patri zdokonalenie a Stan-
dardizacia biopsie myokardu ako dosial jedinej spolahlivej meto-
dy véasnej diagnostiky rejekcie a vyrazny pokrok v imunosupre-
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Transplantacia srdca je Standardnou lie¢ebnou metodou ter-
minalneho Stadia zlyhania srdca. Ciefom prace je poskytnut
prehladnu informaciu o hematologickych problémoch tejto
narocnej metody. NajcastejSie sa pozoruju poruchy hemosta-
zy, cytopénie a lymfoproliferativne ochorenia.
Krvacavy stav v perioperacnom obdobi je navodeny mimote-
lovym obehom a spdsobeny predovSetkym kvalitativnymi
a kvantitativnymi zmenami trombocytov a zvySenou fibri-
nolyzou. Vyskyt cytopénii u chorych v obdobi po transplan-
tacii sa pribliZuje k 70 %. Ich povod je obycajne multifakto-
rovy a suvisi s infekénymi komplikaciami, antimikrobialnou
a imunosupresivnou lie¢bou. V prvom roku po transplanta-
cii sa asi u 1,2 % transplantovanych dokaze lymfoprolifera-
tivne ochorenie. Potransplantaéné lymfoproliferacie maju
variabilny klinicky obraz, priebeh i prognézu — od
indolentného spravania az po rychly agresivny rast.
Zisadnym opatrenim je preruSenie, resp. redukcia
imunosupresivnej lieCby. Bezna cytostaticka liecba je malo
udinna. (Tab. 3, obr. 2, lit. 41.)
Klicové slova: transplantacia srdca, hematologické poruchy,
krvacanie, cytopénie, lymfoproliferacie.
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sivnej lie¢be po zavedeni cyklosporinu. K zlepseniu vysledkov
v prezivani prispeli i pokroky v mikrobiologickej diagnostike
a antimikrobilalnej liecbe.

V 90. rokoch sa zaznamenala stagnicia v pocte vykonanych
transplantacii. Nie je to odrazom nasytenia potreby transplantacit,
ani medicinskych limitécii transplantoldgie. Z najvicsej Casti je
to odrazom nedostatku vhodnych darcov.

Ak by sme chceli dosiahnut eurépsky priemer, potom by sa na
Slovensku malo urobit 25 transplantécii srdca rocne. Ak by sme
sa vSak chceli dostat na uroveil susedného Rakuska, treba za rok
transplantovat 65 pacientov (Unger, 1995).

Cielom prace je poskytnuf prehlad o hematologickych poru-
chach vznikajucich v suvislosti s transplanaciou srdca.

Vseobecné zdroje hematologickych poriuch pri transplantacii
srdca

Transplantécia srdca a organové transplantacie vobec su po vset-
kych strankach naro¢né lie¢ebné metddy, ktoré sprevadza Siroké spek-
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Obr. 1. Pocet transplantacii srdca v rokoch 1983—1994 (Hosenpud
a spol., 1995).

Fig. 1. Heart transplantation volume (1983—1994) (Hosenpud et al.,
1995).

Tab. 1. Farmakoterapia po transplantacii srdca.
Tab. 1. Therapy after heart transplantation.

Pravidelna Casta

Regular Frequent

cyklosporin primetamin

cyklosporin

azatioprim gancyklovir

prednizon antibiotika

prednison antibiotics

acyklovir antihypertenziva
antihypertensive drugs

kotrimoxazol hyperlipemika

cotrimoxazol hypolipemic drugs

ranitidin

Tab. 2. Rizikové faktory krvacania pri operacii v mimotelovom obe-
hu.
Tab. 2. Risk factors of bleeding in cardiopulmonary bypass surgery.

Dlhy perfuzny cas
Long perfusion time

Hypotermia (dizka a hibka)
Hypothermia (duration and degree)

Predchadzajica antikoagulacna liecba
Prior anticoagulative therapy

Ochorenie srdca s cyandzou
Cyanotic heart disease

Opakovana operacia v mimotelovom obehu
Repeated bypass procedure

trum komplikécii. Hematologické, no mozno povedat, Ze vSetky nekar-
diologické poruchy/ochorenia, ku ktorym dochadza v stvislosti
s transplantaciou, maju v zasade tri zdroje: 1. dlhodoba imunosupresia,
2. infekcie, 3. vedlajsie a toxické ucinky farmakoterapie. Vynimkou st
kratkodobé periopera¢né hemokoagulacné abnormality vyvolané mimo-
telovym obehom. Imunosupresivna liecba u transplantovanych chorych
a $pecifikd infekénych komplikécii u tychto chorych siuvedené v inych
pracach (Schreinerova a spol., 1996; Kréméry a spol., 1995), preto ich
nebudeme dalej rozvadzat. Pre lep$iu predstavu o rozsahu farmakotera-
pie uvadzame v tabulke 1 suhrn lieciv, ktoré sa podavaju takmer vset-
kym pacientom v prvych mesiacoch po transplantacii (Keating a spol.,
1992; McGoona spol., 1992; Olsona spol., 1992; Seydoux a spol., 1995).
Tato rozsiahla, aj ked nepochybne nevyhnutna liecba, prindsa so sebou
nevyhnutne neziaduce u¢inky predovsetkym v podobe hepatotoxicity,
nefrotoxicity a myelotoxicity.

Hematologické problémy u transplantovanych chorych moz-
no roz¢lenit na tri zakladné okruhy: 1. poruchy hemostazy, 2. cy-
topénie a 3. lymfoproliferativne ochorenia.

Poruchy hemostazy

Z hladiska ¢asového vztahu k vlastnej transplantécii, charak-
teru, ako aj z hladiska etiopatogenézy mozno hemostatické poru-
chy rozdelif na periopera¢né a neskoré pooperacné.

V periopera¢nom a véasnom poopera¢nom obdobi sa vyskytu-
Jju komplikacie hemoragické a ich pric¢inou je predovsetkym pouzi-
tie mimotelového obehu (MO). U ¢asti chorych sa na zvySenom
krvacani zacastiuje aj deficit faktorov protrombinového komplexu
v dosledku vénostatickej hepatopatie pri dlhodobom kongestivnom
zlyhéavani srdca. Neprimerané krvacanie sa pocas rutinnych kardio-
chirurgickych vykonov v mimotelovom obehu a po nich v vyskytuje
v 2,6—12 % (Messmore, 1994). Pri transplantaciach, bypassoch
s pouzitim a. mammaria interna a reoperovanych chorych je
prevalencia krvacavych komplikéacii vyssia (Bick, 1993). To
dokumentuje aj praca Hunta a spol. (1993), ktori sledovali spotrebu
krvnych derivatov pri transplantadciach. Priemerna spotreba
erytocytovej masy pri kardiochirurgickych vykonoch vobec bola 5
jednotiek, kym pri transplantaciach 6 jednotiek. Okolnosti spreva-
dzané vyssim rizikom periopera¢ného krvacania s v tabulke 2. Ak
sa v pripade nadmerného perioperaéného krvacania dospeje k za-
veru, Ze pri¢ina nie je chirurgicka, je potrebné blizsie identifikovat
poruchu hemostazy. Mimotelovy obeh zasahuje do zlozitého me-
chanizmu hemostdzy na viacerych miestach. Pravidelne dochadza
k trombocytopénii (obycajne Tahsieho stupnia) a poruche funkcii
trombocytov. Pri¢ina trombocytopatie spdsobenej extrakorporalnou
cirkulaciou nie je Gplne jasnd. Zuc¢asthuju sa na nej zmeny pH, pri-
tomnost fibrindegrada¢nych produktov, poruchy membrany v do-
sledku kontaktu s cudzimi materialmi, selektivna degranulacia a nie-
ktoré dalsie (Bick, 1994).

Primaérna aktivacia fibrinolyzy je dalSou ¢astou pri¢inou zvy-
$eného krvacania pri kardiochirurgickych vykonoch v MO. Fibri-
nolyzu aktivuje predovsetkym krv z perikardialnej sukcie. Vyznam
excesivnej fibrinolyzy pri hemoragickych komplikaciach
dokumentuje aj to, Ze preventivne pouzitie antifibrinolytik (kyse-
lina g-aminokapronova, aprotinin, kyselina tranexamova) vedie
k signifikantej redukcii periopera¢ného a poopera¢ného krvaca-
nia (Davis a spol., 1995; Penta-de-Peppo a spol., 1995). Jednou
z moznych pri¢in poopera¢ného krvacania je hyperheparinémia
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sposobena nedostatocou neutralizaciou heparinu protaminsulfa-
tom pri tzv. ,,rebound” fenoméne (sekundarne uvolnenie prota-
minsulfatu z vdazby na heparin). Podla niektorych autorov (Subra-
maniam, 1995) mozno heparinovy efekt zistit az u 43 % pacien-
tov v 2. hodine po podani neutraliza¢nej davky protaminsulfatu.
Diseminovana intravaskularna koagulacia je zriedkavou pric¢inou
hemoragie po MO a dochaza k nej predov§etkymu chorych v So-
ku. V neskorom poopera¢nom obdobi, mesiace az roky po trans-
plantacii, sa zistilo zvySenie hladiny fibrinogénu, faktora VII, an-
tigénu von Willebrandovho faktora. U chorych, ktori boli trans-
plantovani pre koronarnu chorobu, bola signifikantne zvysena aj
hladina faktora IX a zniZena fibrinolyticka aktivita (Hunt a spol.,
1993; Charvat a spol., 1986). Fibrinogén a faktor VII st nezavis-
1¢ rizikové faktory koronarnej choroby srdca (WHO Technical re-
port, 1994) a aj v jednej zo Studii stabilizovanych chorych po trans-
plantacii srdca sa zistila tendencia k zvySeniu tychto faktorov
u chorych s akcelerovanou koronarnou sklerézou v implantate
(Hunt a spol., 1993).

Cytopénie

V dostupnej literatire je pomerne malo prac, ktoré sa zaobe-
raju problematikou cytopénii u chorych s transplantovanym srd-
com, rovnako ako aj s ostatnymi organovymi transplantaciami.

Z 29 chorych po transplantdcii srdca, ktori st v starostlivosti
Slovenského ustavu srdcovych choréb, sa cytopénie (mono-, bi-,
tricytopénie) vyskytuju az v 69 % (obr. 2).

Anémia

V literatire sme nenasli rozsiahlejsSiu $tadiu, ktora by sa sys-
tematicky zaoberala otazkami vyskytu a analyzou pri¢in anémii
u chorych s transplantaciou srdca. U transplantovanych pacien-
tov sa stretava viacero faktorov, ktoré disponuju k vyssiemu vy-
skytu anémii ako v beznej populacii. Predovsetkym su to opako-
vané, resp. chronické zapaly ¢i uz sterilné (rejekcia) alebo neste-
rilné (infekcia). Zlozity mechanizmus zapalu s uvolnenim mnoz-
stva cytokinov je zékladnym momentom v patogenéze tzv. anémie
pri chronickych ochoreniach (Goncalvesova a Vahancik, 1995)

Podobne ako u chorych s malignymi alebo chronickymi zapalo-
vymi ochoreniami ma aj u transplantovanych chorych s tymto ty-
pom anémie podavanie erytropoetinu dobry lie¢ebny efekt (Blackburn
a spol., 1992; End a spol., 1995). Farmaka, ktoré sa pouzivaju
v antimikrobidlnej (acyklovir, gancyklovir, trimetoprim, primetamin)
a imunosupresivnej (azatioprim) liecbe, interferuju s metabolizmom
kyseliny listovej alebo nukleovych kyselin, a tak mézu spdsobit
megaloblastovi anémiu. V poslednom ¢ase sa v literature mnozia
spravy o infekcii parvovirusom B19 ako pri¢ine aplastickej anémie
chorych s organovymi transplantdciami. Doteraz sa tento virus
opakovane identifikoval ako pri¢ina aplastickych kriz u chorych
s hemolytickymi anémiami (Bertoni a spol., 1995; Langhas a spol.,
1995; Uemura a spol., 1995). Hemolyticky charakter novovzniknu-
tej anémie moZe byt signalom posttransplantaéného lymfoprolifera-
tivneho ochorenia (DiGiuseppe a spol., 1996).

Trombocytopénia

Trombocytopénie u chorych s organovymi transplantdciami
nie su zriedkavé. Je to pochopitelné, pretoze u tychto chorych
posobi mnoho faktorov, ktoré s vacsou alebo mensou pravidel-

Normal

Obr. 2. Vyskyt monocytopénie (Mono-), bicytopénie (Bi-) a tricytopé-
nie (Tri-) u 29 pacientov po transplantacii srdca.

Kritéria: anémia muzi hemoglobin <135 g/l

zeny hemoglobin <125 g/l

leukocyty <4,0x10%/1

trombocyty <150x10%/1

leukopénia:
trombocytopénia:

Fig. 2. Incidence of monocytopenia (Mono-), bicytopenia (Bi-) and
tricytopenia (Tri-) in 29 patients after heart transplantation.
Criteria: anemia males haemoglobin <135g/1

females haemoglobin <125g/1
leukocytes <4.0x107/1

platelets <150x10°/1

leukopenia
trombocytopenia

nostou sposobuju trombocytopéniu. Predovsetkym st to infekcie,
najmé virusové. Trombocytopénia je relativne casta pri herpeso-
vych infekcidch (herpes simplex, varicella-zoster, virus Epstei-
na—Barrovej a cytomegalovirus) a z nich najmaé pri cytomegalii.
Cytomegalovirusova (CMV) choroba (nielen infekcia) sa vysky-
tujeu 29 % chorych v prvych 6 mesiacoch po transplantécii srdca
(DeMaria, 1996). U chorych s transplantaciou kostnej drene,
u ktorych dos§lo k CMV infekcii, sa hodnoty trombocytov nor-
malizovali za dvojndsobne dlhsi ¢as ako u chorych, kde sa infek-
cia nedokazala (Verdonck a spol., 1985).

Farmakoterapia predstavuje dal$iu pravdepodobnu pri¢inu
trombocytopénie u tychto chorych. Z velkého mnozstva liekov,
ktoré mdzu vyvolat trombocytopéniu, prichddzaju u transplanto-
vanych do uvahy najmé azatioprim, antilymfocytovy globulin,
sulfénamidy, tiazidové diuretikd, paracetamol, indometacin, ale aj
mnohé dalsie (Bick, 1993). U niektorych chorych s organovymi
transplantdciami ostdva pricina trombocytopenickych epizod ne-
jasna. Zda sa, ze ide o trombocytopénie konzumpéného typu (Lan-
dis a spol., 1979) pravdepodobne na neimunitnom podklade. Auto-
imuinnu trombocytopéniu s dokdzanymi antitrombocytovymi pro-
tilatkami po transplantacii srdca opisali len u jedného chorého
(Dhar a spol., 1995).

Neutropénia

Neutropénia, najmé jej zavaznejsie formy, ked absolutne hod-
noty neutrofilnych granulocytov klesaji pod 1,0x10%1, predstavuje
u kazdého transplantovaného chorého zavaznu komplikaciu. Zna-
mené dalsie prehibenie imunosupresie, najmi v oblasti nespecific-
kej imunity a zvysenie rizika infekcie, predovsetkym gramnegativ-
nej a fungalnej (Peterson a spol., 1993). Zavazné su predovsetkym
fungalne infekcie, ktoré u tychto chorych majua az 50 % mortalitu
(DeMariaa spol., 1996). Neutropénia je beznou komplikaciou imu-
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Tab. 3. Vyskyt lymfoproliferativnych ochoreni v 1. roku po transplan-
tacii srdca a obli¢ky (upravené podla Opelza a spol., 1993).

Tab. 3. Incidence of lymphoproliferative diseases in first post-trans-
plant year by organ (modified to Opelz et al., 1993).

Vyskyt
Incidence
N %
ocakdvany  skutoCny
expected  observed

Srdce

Heart 7634 0,6 93 1,2
Oblicka

Kidney 45 141 2,7 101 0,2

nosupresivnej lieCby azatioprimom. Azatioprim ako purinovy ana-
16g je myelotoxicky a jeho toxicita zavisi od velkosti podavanej dav-
ky. Davkovanie sa upravuje tak, aby sa hodnoty leukocytov udrzia-
vali medzi 4,0—5,0x10°1 (McGoon a spol., 1992).

Neutropénia sa vyvija rychlo po podani monoklonovych proti-
latok OKT3 pri liecbe akutnych a/alebo refraktérnych rejekecii.
V tomto pripade je granulocytopénia spdsobena imunocytoadhé-
ziou a v neskorsej faze zmenou kinetiky neutrofilov pod vplyvom
TNF-a (faktor nekrotizujici tumory) (Bemelman a spol., 1995;
Uchida a spol., 1996). Neutropénia moze byt aj vysledkom idio-
synkratickych liekovych reakcii. Liekov, ktoré spdsobuju neutropé-
niu takymto mechanizmom, je vela (Dale a spol., 1991; Peterson
a spol., 1993). V pripade transplantovanych chorych je relevantné
menovat aspoil penicilinové antiobiotika, sulfénamidy, trimetoprim-
sulfametoxazol, primetamin, paracetamol, ticlopidin. V poslednom
obdobi sa objavuju prace o GispeSnom a bezpe¢nom pouziti rastovych
faktorov pre granulocyty a makrofagy (GM-CSF, faktor stimulujuci
rast kolonii granulocytov a makrofagov) v liecbe neutropénii
u chorych po organovych transplantaciach (Wasler a spol., 1996).

Lymfoproliferativne ochorenia

Maligne ochorenia, osobitne lymfoidné tumory, sit beznou a oby-
¢ajne fatalnou komplikaciou imunodeficitnych stavov. Lymfomy pred-
stavuju priblizne 1/3 posttransplantaénych tumorov okrem nemela-
nomatdznych nadorov koze a pier. Vyskyt lymfoproliferativnych ocho-
reni u chorych s orgdnovymi transplantaciami citelne vzrastol po za-
vedeni cyklosporinu do Standardnej imunosupresivnej liecby
(Filipovich, 1992). Opelz a spol. (1993) publikovali vysledky roz-
siahlej multicentrickej $tidie o vyskyte non-Hodgkinovych lymfo-
mov (NHL). Tato $tudia zahfiala 45 141 pacientov po transplantacii
oblic¢ky a 7635 pacientov s transplantaciou srdca. V prvom roku po
transplantacii sa NHL zistil u 101 chorych s transplantaciou oblicky
a 93 pacientov po transplantacii srdca. Oc¢akavana incidencia NHL
v rovnako velkej, vekovo primeranej populacii bola 2,7 pre trans-
plantaciu oblicky a 0,6 pre skupinu s transplantaciou srdca (tab. 3).
V prvom roku po transplantacii sa u 0,2 % chorych s transplantova-
nou oblickou a 1,2 % s transplantovanym srdcom rozvinie lymfo-
proliferativne ochorenie. Po prvom roku incidencia NHL podstatne
nejsia“ imunosupresivna liecba sa pouziva. Riziko je vyssie, ak sa
v liecbe rejekcie, resp. indukénom protokole pouziva antilymfocyto-
vy globulin (ALG) alebo monoklonové protilatky OKT3 (Swinnen

a spol., 1990). V pripade posttransplantacnych lymfoproliferativnych
ochoreni ide takmer vyluéne o proliferaciu B-buniek, ¢i uzZ monoklo-
novu alebo polyklonovu. U vécsiny pacientov sa podari dokazat aj
primarnu alebo reaktivovanu infekciu virusom Epsteina a Barrovej.
Predpoklada sa, ze lymfoproliferativne ochorenia u transplantovanych
chorych st vysledkom nedostato¢nej kontroly proliferacie B-buniek
indukovanej infekciou EBV. Tato kontrola, ktor zabezpecuje stthra
funkcii T-buniek, je u transplantovanych porusena v dosledku imu-
nosupresivnej liecby (Rooney a spol., 1995; Filipovich, 1992). Ok-
rem lymfatickych uzlin je Castou primarnou lokalizaciou lymfomu
gastrointestinalny trakt a centrélny nervovy systém. Casto je priméar-
ne postihnuty transplantovany organ (najmé oblicky a peceit). Su
opisané aj lymfoproliferativne ochorenia v srdcovom transplantate.
Zname su aj pripady, ked lymfoidnu infiltraciu v transplantate sposo-
bilo lymfoproliferativne ochorenie, ¢o bolo nespravne interpretované
ako akutna rejekcia. Tento poznatok je vyznamny najmé pre
diametralne odlisné lie¢ebné opatrenia v tychto dvoch situaciach
(Eisen a spol., 1994). Z histologického hladiska maju
posttransplanta¢né lymfoproliferativne ochorenia variabilny obraz, ¢o
je v stlade s faktom, ze mdze ist tak o monoklonovu, ako aj
o polyklonovu proliferaciu. Podobne variabilny je aj klinicky priebeh
— od indolentného az po rychlo progredujuci agresivny rast s fatalnym
koncom. Postupy (kombindcie cytostatik), ktoré sa bezne pouzivaju
v lie¢be NHL, nepriniesli ocakavané vysledky. Dobry efekt ma niekedy
prerusenie imunosupresivnej lieCby a podavanie virostatik (Knowles
a spol., 1995; Filipovich, 1992).

Zaver

Transplantacia srdca pacienta nevylie¢i. Zmeni problém so
zivotom nezluéitelného, koneéného $tadia zlyhania srdca za prob-
1ém navodenia imunotolerancie a zlyhdvania imunity. Ide o prob-
1ém, ktory mozno pri si€asnych moZnostiach mediciny a pri dob-
re zorganizovanom, pruznom, multidisciplinarnom pristupe uspes-
ne riesit, a tak vratit tychto pacientov do plnohodnotného Zivota.
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