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HEART TRANSPLANTATION IN CORONARY ARTERY DISEASE PATIENTS
LONG-TERM FOLLOW-UP OF PATIENTS AFTER HEART
TRANSPLANTATION

FABIAN J, GONCALVESOVA E, NOSKOVICOVA M, NOTOVA P, STEFANKOVA 1

TRANSPLANTACIA SRDCA U PACIENTOV S KORONARNOU CHOROBOU
DLHODOBA STAROSTLIVOST O PACIENTOV PO TRANSPLANTACII SRDCA

Abstract

Fabian J, Goncalvesova E, Noskovicova M, Notova P, Stefan-
kova I:

Heart transplantation in coronary artery disease patients
Long-term follow-up of patients after heart transplantation
Bratisl Lek Listy 1999; 100 (7): 386394

The authors present information on basic principles of the
long term follow-up of patients after heart transplantation
(HTx) and about the present state of HTx programme in
Slovakia. “Unique normal” cardiac findings after HTx are
described. The most important causes of mortality (infec-
tion, rejection, graft vascular disease, malignancy) and mor-
bidity (hypertension, chronic renal insufficiency) are analy-
sed and basic information for rational diagnostic,
therapeutic and preventive measures is provided. The aut-
hors also discuss long term survival and quality of life after
HTx. The paper is dedicated to the large medical community
which will take care of the patients after HTx. There is no
doubt that the results of clinical transplantology are highly
dependent on the level of medical care in wide medical prac-
tice. (Tab. 5, Fig. 7, Ref. 33.)

Key words: heart transplantation, mortality, morbidity, re-
sults.

Pokrocila koronarna choroba (,,ischemicka choroba srdca®) je
jednou z najcastejsich pric¢in nezvratného zlyhania srdca rezisten-
tného proti vsetkym sucasne dostupnym meditamentdznym, in-
tervenénym a konvenénym kardiochirurgickym lie¢ebnym meto-
dam. Spolu s dilatacnou kardiomyopatiou je najcastejSou
indikdciou pre transplantaciu srdca (HTx).

Otazkami vyberu pacientov k HTx a ich predoperaénému
manazmentu sa zaoberame v predchadzajicej praci (4).

Abstrakt

Fabin J., Goncalvesova E., Noskovi¢ova M., Nétova P., Stefan-
kova L.

Transplantacia srdca u pacientov s korondrnou chorobou
Dlhodoba starostlivost o pacientov po transplantacii srdca
Bratisl. lek. Listy, 100, 1999, ¢ 7, s. 386-394

Autori podévaju prehladnt informaciu o zasadnych otazkach dlho-
dobej starostlivosti o pacientov po transplantacii srdca a suCasnom
stave programu transplantacie srdca na Slovensku. Opisuju Specifi-
ka ,,normalneho* kardidlneho nalezu po transplantacii srdca. Za-
vaskuldrna choroba transplantatu, malignity) a morbidity (hyper-
tenzia, chronicka rendlna insuficiencia) a poskytuju zakladné infor-
macie pre ich raciondlnu diagnostiku, lie¢bu a prevenciu. Sustredu-
ju sa aj na vysledky transplantdcie srdca z hladiska prezivania
a kvality zivota. Praca je uréena Sirokej medicinskej verejnosti, kto-
ra sa bude s problematikou starostlivosti o pacientov po transplan-
tacii srdca a organovych transplantaciach vobec stretavat coraz
Castejsie. Je nepochybné, Ze vysledky klinickej transplantologie do
znacénej miery zavisia od primeraného riesenia zdravotnych problé-
mov tychto pacientov v terénnej praxi. (Tab. 5, obr: 7, lit. 33.)
KIacové slova: transplantacia srdca, mortalita, morbidita, vy-
sledky.

V tejto praci sa venujeme vyhradne otdzkam dlhodobej sta-
rostlivosti po prepusteni chorého do domaceho liecenia. Kvali-
tativna uroven tejto starostlivosti, ktora trva az do smrti pa-
cienta, ma zasadny vyznam pre zlepSenie dlhodobych vysledkov
HTx. Obdobie bezprostrednej intenzivnej a Specializovanej in-
tegrovanej hospitalizacnej starostlivosti patri do sféry posob-
nosti transplantacného pracoviska a presahuje ramec tejto in-
formacie. Praca je adresovand lekarskej verejnosti, ktora sa skor,
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Fig. 1. Geographic distribution of heart transplant recipients in Slo-
vakia.

Obr. 1. Geografické rozmiestnenie pacientov po transplantacii srdca
na Slovensku.

¢i neskor bude musiet s problematikou HTx blizsie zoznamit
a vysporiadat.

K 31.10.1998 zilo na Slovensku 64 pacientov, ktorym bola
urobena HTx vo veku 16—62 (priemerne 48+10,9) rokov. VA¢si-
nu z nich (55) tvorili muzi. DiZka sledovania bola 2—41 mesia-
cov (priemerne 26+14,1). Véacsina z nich (53) podstapila HTx
v IKEM Prahe. U 10 pacientov bola v obdobi od 21.3.1998 do
31.10.1998 urobena HTx u nds — z toho u 9 v Slovenskom usta-
ve srdcovych a cievnych choréb (SUSCH) a u jednej pacientky
v Detskom kardiocentre FN v Bratislave (DK DFN). Jedna pa-
cientka bola operovana v CKVTCH v Brne.

Geografické rozloZenie pacientov je na obrazku 1. Ukazuje,
ze pokryvaju celé Slovensku s uréitou kumulaciou v zapadnom
regione. To znamend, Ze na celom Slovensku sa niektori lekari
systematicky, ini ndhodne stretavaju s pacientmi po HTx.

Kardialny stav po uspesnej HTx je velmi priaznivy, ale svo-
jim spésobom ,,unikatny*. Budeme to demonstrovat na vybranych
kardiologickych ukazovateloch.

Na pokojovom ekg je vacsinou sinusovy rytmus a v désledku
totalnej denervécie srdca takmer pravidelne tachykardia 90—110/
min. Vznik fibrilacie, ¢i flutteru predsieni alebo komorovych ex-
trasystol moze byt priznakom rejekcie. K typickym ekg obrazom
po HTx patri rézne vyvinuta blokada pravého Tawarovho ramien-
ka. U pacientov, ktori vyzaduju v bezprostrednom poopera¢nom
obdobi kardiostimulaciu, je neskor vdc¢sinou nevyhnutna trvala
kardiostimulécia.

Pri ergometrickom vysetrent je fyzicka vykonnost po HTx vzdy
vy$sia ako pred operaciou, aj ked maximalna aerdbna kapacita
dosahuje obvykle iba 60—70 % predik¢énej hodnoty pre zodpove-
dajuce pohlavie a vekovu kategoriu zdravych Tudi. Ukazuje sa, ze
po systematickom cviceni sa méze funkéna aerdbna kapacita este
zvysit.

Echokardiograficky obraz. Vo v€asnom pooperacnom obdobi
ma vicsina pacientov zvacSent pravu komoru a trikuspidalnu re-
gurgitaciu. V priebehu prvého pooperaéného roku sa u polovice
pacientov tento nalez normalizuje. K typickym pooperacnym ob-
razom patri normalna systolicka funkcia a zvdcSenie hmoty Iavej
komory so zretelnym zvacSenim oboch predsieni.

Novovzniknuté kardidlne problémy po HTx, ako su poruchy
srdcového rytmu, infarkt myokardu, zlyhanie srdca, alebo dysfun-

Tab. 1. Causes of death after heart transplantation.
Tab. 1. Pri¢iny smrti po transplantacii srdca.

Cause %
Pricina

infection 35
infekcia

rejection 17,2
rejekcia

graft vascular disease 17,2

vaskularna choroba implantatu

nonlymphoid malignancy 5,5
nelymfoidné malignity

nonspecific graft failure 4,7
nespecifické zlyhanie implantatu

pulmonary hypertension 3,9
placna hypertenzia

lymphomas 3,9
lymfomy
cerebrovascular diseases 3,1

cerebrovaskularne ochorenia

pulmonary embolism 1,6
plucna embolizacia

others 7,8
iné

kcia chlopni sa bez ohladu na HTx riesia farmakologickymi, in-
tervenénymi a chirurgickymi metédami.

Dlhodoba starostlivost ma byt zamerana na prevenciu hlav-
nych pri¢in imrtnosti a chorobnosti, rieSenie problémov, ktoré
vyplyvaju z nevyhnutnej imunosupresie a z prirodzeného biolo-
gického vyvoja po operacii.

Po odzneni najskorSich poopera¢nych chirurgickych pri¢in
umrtnosti je Zivot pacienta (v chronologickom vypocte) ohrozeny
predovsetkym infekciou, rejekciou a mechanickym zlyhanim im-
plantatu v désledku ochorenia tepien implantovaného srdca (GVD
— Graft Vessel Disease) (tab. 1). Preto sa dalSia pozornost musi
sustredif na ich prevenciu, skoré rozpoznanie a u¢inné liecenie.

V¢asné rozpoznanie komplikacii sa opiera o pravidelné sle-
dovanie hlavnych ukazovatelov vyvoja zdravotného stavu recipien-
ta, ku ktorym patri klinicky obraz, zakladné biochemické vysetre-
nie, elektrokardiogram, echokardiografia a endomyokardialna
biopsia (EMB). Pri priaznivom vyvoji sa intervaly tychto vySetre-
ni s odstupom od operacie postupne a diferencovane predlzuju od
niekolkodennych az na niekolkomesac¢né (20, 30). Na druhej stra-
ne je vSak nevyhnutné urobit ich kedykolvek, ak s preto opod-
statnené dovody.

Infekcie su najcastejSimi zivotohrozujicimi komplikdciami
dlhotrvajucej imunosupresie. Az 15—20 % skorych Gmrti a tak-
mer 40 % neskorych tmrti po HTx ma vztah k infekcii.
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Fig. 2. Infection frequency by time after heart tranpslantation (1)
Obr. 2. Frekvencia jednotlivych infekcii v zavislosti od ¢asu po trans-
plantacii srdca (1).

Riziko vzniku infekcii uréuju:

— uroven expozicie patogénom a epidemiologicka situacia (roz-
dielna je v nemocnici, doma, ¢i v komunite),
— stupeni a typ imunosupresie (6).

Infekcie po HTx sposobuji prevazne bakterialne (47 %) a vi-
rusové patogény (41 %), v mensej miere potom huby a plesne (8
%) a parazity (4 %) (obr. 2) (1). Pre rézne potransplantacné obdo-
bia su charakteristické urcité infekcie, pricom prvych 6 mesiacov
je obdobim pre vznik infekénych komplikécii najrizikovejsim a ne-
skor pocet infekénych epizdd rapidne klesa (19).

V 2.—6. mesiaci je pacient po HTx vystaveny zvySenému ri-
ziku infekcii spdsobenych predovsetkym-herpes virusmi (CMYV,
EBV, HSV), event. virusmi hepatitidy. ZvySuje sa aj pravdepo-
dobnost vzniku oportunnych infekcii (toxoplazmoza, listerioza,
legionelldza, nokardidza).

Od 15.6.1997 do 31.10.1998 sme zaznamenali u 2 pacientov
v obdobi do 6 mesiacov po HTx epizodu CMV pneumonie (v jed-
nom pripade aj s recidivou). Oba pripady sme uspesne zvladli
kombinovanou liecbou ganciklovirom a hyperimunnym anti-CMV
imunoglobulinom (obr. 3 a, b).

Neskor¢ infekéné komplikécie (po 6. mesiacoch od operacie)
stu pacientov s intaktnou funkciou implantatu podobné tym, ktoré
sa vyskytuju v beznej populdcii.

Iba u pacientov s Castymi rejekénymi epizodami, ktoré vyza-
duju Gtocnd imunosupresiu, je vyssia incidencia chronickych viru-
sovych ochoreni spdsobenych imunomodulaé¢nymi virusmi a vys-
Sie riziko vzniku oportunnych infekcii. V tejto skupine pacientov
sa preto odporuca celozZivotna profylaxia trimetoprim-sulfametoxa-
zolom (pneumocystdza, toxoplazmdza, listeriéza), zvaZenie antifun-
galnej profylaxie (topické antimykotikd) a tizkostlivejsia ochrana
pred inymi zdrojmi infekcie z okolitého prostredia (14).

K prevencii CMV sa u vysokorizikovych pacientov (CMV
negativny prijemca + CMV pozitivny darca) aplikuje parenteralne
gancyklovir pocas prvych 14 dni, na ¢o nadvézuje peroralne po-

Fig. 3. Cytomegalovirus pneumonia in heart transplant recipient.
Before (up) and after therapy (down).

Obr. 3. Cytomegalovirusova pneuménia u pacienta po transplnatacii
srdca. Pred (hore), po liecbe (dole).

davanie acykloviru, resp. gancykloviru pocas 12 tyzdiov. Sucasne
sa podava aj hyperiminny anti-CMV imunoglobulin v tyzdnovych
(prvy mesiac) a neskor dvojtyzdnovych intervaloch.
K prevencii infekcii u pacientov po prepusteni z nemocnice
patri:
— nezdrziavaf sa na miestach s velkou koncentraciou Tudi,
— vyludit kontakt s chorymi na akutne infekéné ochorenie,
— obmedzit az vylucit kontakt s niektorymi zvieratami (macky,
zajace, vtaky),
— uzkostlivo dodrziavat hygienické opatrenia (umyvanie ruk!,
dokladné umytie surového ovocia a zeleniny, vylucit konzu-
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Tab. 2. Schedule of routine endomyocardial biopsies.
Tab. 2. Plan rutinnych endomyokardidlnych biopsii.

Time after transplantation
Cas od transplantacie

Routine cardiac biopsy
Rutinna biopsia

first month
prvy mesiac

every week
kazdy tyzden

second and third months
druhy a treti mesiac

every 2 weeks
kazdé 2 tyzdne

fourth to twelfth months
Stvrty az dvanasty mesiac

every 1—2 months
kazdé 1—2 mesiace
after first year every 3—6 months individually
according to individual
patient’s state

kazdych 3—6 mesiacov indivi-
dudlne podla stavu pacienta

po prvom roku

maciu surovych zivoéisnych produktov, nepouzivat nepreva-
renu vodu z neznamych zdrojov),

kazdy akutny infekt s febrilitami od zaciatku dosledne liecit
antibiotikami (idedlne su betalaktdmové a chinolonové ATB);
zaciatku lie¢by musi predchadzat odber materialu na kultivac-
né a sérologické vysetrenia!

dosledne dodrziavat Standardna profylaxiu endokarditidy aj
pri najmensom invazivnom zasahu (stomatologickom, gastro-
enterologickom, urologickom, gynekologickom). Vynimkou
su invazivne vykony pouZivajuce sterilni techniku (napr. en-
domyokardidlna biopsia).

Rejekcia — odmietnutie implantatu — patri medzi o¢akava-
né, ale najmenej Ziaduce komplikacie HTx.

Prevencia rejekcie sa zacina uz na transplantacnom pracovis-
ku. Bazalna imunospuresia, ktorej cielom je predist rejekeii, sa
vacsinou opiera o ,.trojkombindciu® cyklosporin + azatioprin +
prednizon.

Na niektorych pracoviskéch sa aplikuje niekolkodennd induk-
¢na terapia, pri ktorej sa podavaji lymfolytické protilatky — anti-
tymocytarne alebo antilymfocytarne globuliny (ATG, ALG).
V podstate sa pouzivaji dve schémy takejto lieby — ,,$tvorkom-
binicia“ = ,,trojkombinécia“ a podavanie lymfolytik, alebo ,,troj-
kombindcia bez cyklosporinu“ (zvlast pri poruchach renalnych
funkecit).

Cyklosporin (CsA) sa obvykle podava v davke 4—8 mg/kg.
Daévka sa titruje podla jeho hladiny v sére. Tato davka ma byt za
priaznivych podmienok v prvych troch mesiacoch po HTx 250—
300 ng/ml a neskdr 150—250 ng/ml. Tieto cielové hladiny platia
pre urcovanie hladiny CsA testmi pouzivajucimi monoklondlne
protilatky.

Azatioprin sa bezne podava v davke 1,0 mg/kg, pokial nie st
dovody na znizZenie, ¢i dokonca prerusenie tejto liecby (pokles
poctu leukocytov pod 4000 G/1). Ak nie st kontraindikacie, poda-
va sa stale.

NajcastejSia udrzovacia davka prednizonu je 5—10 mg/den,
pri¢om sucasna tendencia sa zameriava na zniZovanie tychto da-
vok, ba dokonca prerusenie tejto terapie. To je v§ak mozné iba za

Tab. 3. Standardized cardiac biopsy grading (33).
Tab. 3. Standardizovany systém hodnotenia endomyokardidlnych bio-

psii (33).
Grade  Definition Description
Stupenn  Definicia Opis
0 - no rejection
bez rejekcie
1A focal, mild focal infiltrate without necrosis

loziskova, Tahka

fokalny infiltrat bez nekrozy

1B diffuse, mild diffuse infiltrate without necrosis
diftizna, lahka difuzny infiltrat bez nekrozy
2" focal, moderate one focus of aggressive infiltration
and/or focal myocyte damage
loziskova, stredna jedno lozisko agresivneho infiltratu
a/alebo fokalne poskodenie myocytov
3A multifocal, moderate multifocal aggressive infiltrates
and/or myocyte damage
mnoholoziskova, mnoholoziskova agresivna infiltracia
stredna a/alebo poskodenie myocytov
3B diffuse, borderline diffuse inflammatory process with
severe borderline severe necrosis
difuzna, difuzny zapalovy proces s nekrozou
stredne tazka
4 severe diffuse aggressive infiltrate,
edema, hemorrhage, vasculitis,
with necrosis
tazka difuzny agresivny infiltrat, edém,

krvacanie, vaskulitida, nekrdza

“ The International Society for Heart and Lung Transplantation
recommends to cancel grade 2 of the scale.

Medzinarodna spolo¢nost pre transplantaciu srdca a pluc v sucasnosti
odporutca zrusit stupen 2 histologickej Skaly.

velmi priaznivych imunologickych podmienok a pri doslednom
monitorovani implantatu vratane frekventnejSich endomyokardial-
nych biopsii.

Zlatym Standardom pre diagndzu rejekcie je endomyokardial-
na biopsia (5, 28, 29). Rutinna frekvencia tychto vykonov pri priaz-
nivom potransplantacnom priebehu je v tabulke 2. Samozrejme,
ze EMB sa indikuje kedykolvek, ak su akékolvek klinické, ¢i iné
doévody pomyslat na rejekciu. EMB zatial realizujeme v priebehu
kratkodobej hospitalizacie aj ked v najblizSom case ju hodlame
robit u vacsiny pacientov ambulantnou formou.

Pre vyjadrenie stupna rejekcie boli vypracované viacere sys-
témy, opierajuce sa o charakter celularneho infiltratu a stupen
poskodenia kardiomyocytov, podla ktorych sa hodnoti jej klinic-
ky vyznam. Histologické zmeny od miernych az po tazké vyzadu-
ju diferencované liecebné opatrenia.

Posledna klasifikacia rejekceii, ktort navrhuje Medzinarodna
spolo¢nost pre transplantaciu srdca a pluc (33), je v tabulke 3.

Vicsina rejekénych epizdd je celularna. Existuju vsak aj tzv.
humoralne rejekcie, sposobené cirkulujicimi protilatkami. Ich
diagnostika sa opiera o imunofluorescenc¢né vysetrenie bioptic-
kych vzoriek.
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Tab. 4. Comparison of clinical and histological findings and most
important risk factors in “common” arteriosclerosis and graft vascu-
lar disease (GVD) (26).

Tab. 4. Porovnanie klinickych prejavov, histologickych znakov a naj-
vyznamnejSich rizikovych faktorov ,beznej“ aterosklerozy a vasku-
larnej choroby implantatu (GVD) (26).

Common GVD

arteriosclerosis

Clinical findings

manifestation at advanced age also in children
development after many years within a few months-years
symptoms angina pectoris no angina, cardiac failure
ECG Q wave, ST changes often nonspecific (diffuse)
angiography proximal stenosis, whole vessel, involvement,

small branches
diffuse, multiple

large branches

myocardial infarction large, circumscript

Histologic findings

intimal proliferation eccentric concentric
calcium deposition  frequent rare

elastica interna interrupted initially intact
vasculitis never rare

Most frequently suspected risk factors

smoking multiple episodes of
acute rejection

hypercholesterolemia donor age

hypertension cytomegalovirus
infection

diabetes mellitus hypercholesterolemia/
hyperlipidemia

family predispo- ischemia/reperfusion

sition cyclosporine

Ateroskleréza GVD
Klinické prejavy
manifestacia vo vysSom veku aj deti
vyvoj niekolko rokov mesiace az roky
symptomy angina pectoris bez bolesti, zlyhanie srdca
EKG Q-vlna, ST-zmeny nespecifické zmeny
angiografia proximalne stendzy difuzne lézie

velké vetvy
velké, ohrani¢ené

predilek¢éne drobné vetvy

infarkt myokardu malé, disperzné

Histologické znaky

intimalna proliferacia excentricka koncentricka
depozity vapnika casto zriedkavo
elastica interna rozrusena intaktna
vaskulitida nikdy obcas

Najvyznamnejsie rizikové faktory

fajcenie pocetné epizddy akutnej
rejekcie

hypercholesterolémia vek donora

hypertenzia cytomegalovirusova
infekcia

diabetes mellitus ~ hypercholesterolémia/
hyperlipidémia

rodinna dispozicia cytotox. antiAHLA-protilatky
ischémia/reperfizia
cyklosporin

Rozpoznanie celuldrnych rejekceii sa stale a takmer vyhradne
opiera o bioptické nalezy. Toto invazivne vySetrenie v$ak nie je
Tahostajné (dokonca niekedy ani mozné) nielen z hladiska pacienta,
ale ani z hladiska vySetrujiiceho timu. Okrem toho EMB je po-
dobne, ako kazdy iny invazivny diagnosticky vykon, spojeny
s komplikaciami, ktorym sa neda vyhnut. Preto sa intenzivne hla-
daju moznosti neinvazivnej diagnostiky rejekcie. Tymto otdzkam
sa cielene venujeme v inej praci, ktora je pripravena do tlace (3).

Liecba rejekcie sa riadi jej zakladnym mechanizmom. Pri ce-
lularnej rejekcii je prvym lie¢ebnym opatrenim utocné, najcastej-
Sie intravendzne podanie metylprednizolonu v davke 1 g pocas 3
dni s naslednou bioptickou kontrolou. Pri obzvlast prudkej alebo
proti metylprednizolonu rezistentnej rejekcii sa paralelne alebo
sukcesivne podavaju lymfolytika.

Z novsich imunosupresiv sa v klinickej praxi zacinaju uspes-
ne uplatihovat mycofenolat mofetil (Cellcept), ktory je uc¢innou
alternativou azatioprinu a Tacrolimus (Prograf) s cyklosporino-
vym mechanizmom u¢inku. Prvé skusenosti s aplikaciou tychto
imunosupresiv su slubné a ich alternativne pouzitie je vyhodné,
obzvlast pri intolerancii a vy$Som vyskyte neziaducich uéinkov
klasickej imunosupresivnej liecby.

Humoralna rejekcia sa lie¢i plazmaferézou, kortikosteroidmi
a cyklofosfamidom (21).

Vsetky imunosupresiva maji niektoré spolocné, ale aj Speci-
fické vedlajSie neziaduce ucinky. Uvadzame ich spolo¢né, bez
akychkolvek preferencii.

K nim patria: nefrotoxicita, hypertenzia, neurotoxicita, poru-
cha glukézového metabolizmu, hyperlipidémia, gingivalna hyper-
plazia, gastrointestindlna dyspepsia, cholestaza, pankreatitida, le-
ukopénia a iné cytopénie, osteoporoza, katarakta, hirzutizmus
a alergické reakcie. Vsetky tieto neziaduce ucinky vyzaduju pri-
slusné opatrenia s prihliadnutim k vyvolavajucemu lieku a v ne-
podstatnej miere aj k liekovym interakciam.

Koronarna choroba implantatu (Graft Vessel Disease —
GVD) ma svojrazny akcelerovany charakter a patri k hlavnym
pri¢indm neskorej umrtnosti po HTx. V désledku tplnej perope-
rac¢nej denervécie srdca chybaju algické prejavy ischémie myo-
kardu. Preto sa GVD klinicky najcastejsie prejavi ako nahla smrt,
akutny infarkt myokardu, alebo zlyhanie srdca. Zakladné charak-
teristiky tohto ochorenia v porovnani s klasickou ateroskler6zou
su v tabulke 4.

Pri koronarografickom vySetreni rok po HTx je GVD pritom-
na v ro6znom rozshu u tretiny pacientov. Ak sa pouziju citlivejsie
diagnostické metody (kvantitativna angiografia, intravaskularny
ultrazvuk), je vyskyt intimalnych zmien — zhrubnutie intimy —
prakticky univerzalny.

Etioldgia akcelerovanej GVD je nejasna a pravdepodobne
multifaktoridlna. Hypoteticky sa za pri¢inu GVD povazuji imu-
nologické, infekéné, klasické aterosklerotické rizikové faktory a ne-
priame ucinky imunosupresivnych liekov (26).

Prevencia je pri etiologickych nejasnostiach problematicka.
Vzdy sa vsak odporuca kontrola klasickych rizikovych faktorov
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Fig. 4. Main causes of morbidity by time after heart transplantation.
Obr. 4. Hlavné priciny chorobnosti v zavislosti od ¢asu po transplan-
tacii srdca.

ischemickej choroby srdca, aj ked jednozna¢ny doklad o priazni-
vom vplyve tychto postupov na akcelerovanu aterosklerédzu im-
plantatu nebol doteraz presved¢ivo dolozeny. Predbezne sa uka-
zuje, ze ucinnym profylaktickym lieckom moéze byt diltiazem
v davke 3x60 mg, alebo 2x90 mg/den (27). V poslednom case sa
objavili dokazy o cinnej prevencii GVD podavanim statinov, kon-
krétne pravastatinu v davke 20 mg vecer a simvastatinu v tej istej
davke (15).

Liecebné moznosti GVD st obmedzené. Vo vybranych pripa-
doch do uvahy prichddza perkutanna transluminalna koronarna
angioplastika, alebo konven¢na rekonstrukcia koronarnych tepien
pomocou cievnych premosteni a kone¢ne retransplantacia srdca.

Vyskyt kardiovaskularnych a dalSich parakardidlnych ocho-
reni u pacientov po HTx je uvedeny na obrazku 4.

Malignity patria k dobre znamym komplikaciam chronicke;j
imunosupresivnej liecby.

V prvom roku po HTx sa takmer u kazdého 25. pacienta
s transplantovanym srdcom objavi neoplastické ochorenie. Naj-
viac, a priblizne rovnako, st zastipené nadory koze (38,1 %) a po-
transplantacné lymfoproliferativne ochorenia (PTLD — posttran-
splant lymfoproliferative disease) (35,2 %) (18, 23).

V druhom roku po HTx je celkové percento vyskytu malignit
v tejto skupine pacientov o nie¢o vyssie (5,0 %), Co znamena, Ze
onkologické ochorenie postihne kazdého 20. prijemcu. Zasadne sa
vSak meni pomerné zastiipenie jednotlivych neoplazii. Nadory koze
tvoria takmer polovicu (47,6 %) PTLD iba 9,5 % (11) (obr. 5).

Nadory koZze su najcastejsie solidne tumory po HTx. Ich inci-
dencia stipa priamoumerne s dizkou preZivania. Okrem melané-
mov (5 %) ide o pomerne malo agresivne nadory (preZivanie dva
roky je 73 %), aj ked sa pozoroval fatdlny priebeh generalizova-
nych spinocelularnyych karcinomov (24). Predpoklada sa, Ze na
vysokom vyskyte nadorov koze sa ziCastiiuje zvySena fotosenzi-
tivita koZe spdsobend azatioprinom a jeho metabolitmi (10).

Druhy najéastejsi typ solidnych tumorov u pacientov po HTx
su nadory plic s 25-krat vysSou prevalenciou ako v beznej popu-
lacii. Na rozdiel od vacsiny koznych neoplazii ide o agresivne tu-
mory so zlou progndzou, pri ktorych dva roky od urcenia diagno-
zy preziva asi 22 % chorych (7). Pre ich liecbu platia rovnaké
principy ako pre liecbu tumorov v ,,beznej populacii®.

neuréené ) )
Not reported lymfoproliferacie
11,9% Lymph
iné
Others
31,0%
koza 47,6%
Skin
2 roky po HTx
Two years followup
neurcené o
Not reported lymfoproliferacie
iné
Others
19,0%

koza 38.1 %
Skin
prvy rok po HTx
one year followup

Fig. 5. Distribution of malignant diseases in the first and the second
year after heart transplantation (11).

Obr. 5. Zastipenie jednotlivych malignych ochoreni v prvom a dru-
hom roku po transplantacii srdca (11).

V spektre malignit po HTx dominuji neoplastické ochorenia
lymfatického systému. S beznou a ¢asto fatdlnou komplikaciou
imunodeficientnych stavov (8). Incidencia PTLD je v prvom roku
po HTx 160-krat vyssia ako v beznej populacii (22). PTLD, po-
dobne ako pri inych imunodeficitoch, vychadzaji vécsinou z B-
buniek, ktoré sa vymkli prirodzenej kontrole cytotoxickymi T-lym-
focytmi v prostredi navodenom imunosupresiou a s velmi casto
asociované s primarnou alebo reaktivovanou EB V-infekciou. Bezna
je extranodalna lokalizdcia lymfémov, najmé v gastrointestindl-
nom trakte a centralnom nervovom systéme. Vynimkou nie je ani
postihnutie transplantovaného organu. Infiltraca v myokarde méze
dokonca imitovat histologicky obraz akutnej rejekcie.

Hlavny princip liecby PTLD je v redukcii imunosupresiv. Uz
po tomto opatreni ¢asto dochadza k parcialnej alebo komplentnej
regresii ochorenia (16).

Pre uvedent EBV-asociéciu je opodstatnené podavanie viros-
tatik. Zlyhanie tohto postupu je indikaciou ku konveénym spdso-
bom liecby t.j. chemoterapii a aktinoterapii (2).

Artériova hypertenzia

Atrériova hypertenzia po HTx je pravidelnym javom. V na-
Som subore 64 pacientov sme ju zistili u 55 (87 %). Hypertenzia
sa vo vicsine pripadov objavuje v prvych tyzdioch az mesia-
coch po HTx. V patogenéze posttransplantacnej hypertenzie ma
dominantny vyznam cyklosporin, ale presny mechanizmus jej
vzniku ostdva nejasny (31). Typické pre tento typ hypertenzie je,
ze podobne ako pri ostatnych sekundarnych formach, nedocha-
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Tab. 5. The most important drug interactions of cyclosporin A (CsA) (17).
Tab. 5. NajdolezitejSie liekové interakcie cyklosporinu A (CsA) (17).

Increase the
concentration of CsA

Zvysuju koncentraciu CsA

Decrease the
concentration of CsA
Znizuji koncentraciu CsA

After CsA
nefrotoxicity
Ovplyviuja
nefrotoxicitu CsA

erythromycin, josamicin
claritromycin

metoklopramid

diltiazem, nicardipin

phenytoin
carbamazepin, phenobar-
bital

rifampin, isoniazid

probucol, cholestyramin

increased nefrotoxicity
zvySuju nefrotoxicitu
aminoglycosides

amphotericin B

nonsteroidal

verapamil

octreotid
ketoconazol, fluconazol sulphadimidin
itraconazol
contraceptions naficilin
danazol primidone

antiinflammytory drugs
decrease nefrotoxicity
znizuju nefrotoxicitu
verapamil

diltiazem

dza k no¢nému poklesu hodndt tlaku krvi, naopak najvyssie
hodnoty sa obycajne zistuju v nadranom (12, 13). Liecba je
empiricka a na kontrolu hypertenzie je vdcSinou nevyhnutné
antihypertenziva kombinovat. Za jedno z najdolezitejSich opat-
reni sa povazuje striktnd redukcia prijmu sodika v potrave. U cho-
rych bez poruchy rendlnych funkcii pozuzivame najcastejcsie
kombindciu kalciového antagonistu (diltiazem) a ACE-inhibito-
ra. V pripade pritomnosti renalnej insuficiencie a dobrej systo-
lickej funkcie implantatu kombinujeme diltiazem so selektivnym
betablokatorom. Casto viak treba siahnuf po trojkomivnacii
i viackombinacii antihypertenziv.

Chronicka renalna insuficiencia (CHRI)

Renalna insuficiencia je po HTx bezna a pripisuje sa predo-
vsetkym nefrotoxickému ucinku cyklosporinu. Zo 64 chorych,
ktorych sledujeme, sme renalnu insuficienciu zistili u 40 (63 %).
Nefrotoxicky ucinok cyklosporinu zavisi od davky, v mensej miere
od dizky jeho podavania. V dlhodobom podavani CsA sposobuje
vazokonstrikciu rendlnych ciev, predovsetnym v oblasti vas affe-
rens, ¢o vedie k chronickej ischémii a postupne vyustuje do fo-
kalnej segmentalnej glomerulosklerdzy, arteriolarnej hyalinizacie,
intersticidlnej fibrozy a tubularnej atrofie. Klinicky sa cyklospo-
rinova nefropatia prejavuje poklesom klirensu kreatininu, dispro-
porcionalnou azotémiou, hyperurikémiou, hyperkaliémiou a lah-
kou proteintriou. U vicSiny pacientov dochadza k maximalnemu
poklesu renalnych funkcii v 1. roku po HTx s redukciou glome-
rulnarnej filtracie asi o 50 %. Potom sa zvyc¢ajne renalna dysfun-
kcia stabilizuje, resp. Ubytok funkcii postupuje velmi pomaly (9,
32). Zo 64 pacientov bolo potrebné elimina¢nu liecbu chronickej
rendlnej insuficiencie zacat u 2 (raz hemodialyza, raz peritoneal-
na dialyza). Treba si uvedonit, Ze na patogenéze CHRI u pacien-
tov po HTx sa okrem trvalej lie€by CsA zicastiiuje aj hypertenzia,
nefrotoxické ucinky inych farmak, diabetes, ¢i infekty. Na tieto

mimoriade komplexné a individudlne premenlivé okolnosti sa musi
pri volbe liecby aj banalnych zdravotnych problénov u chorych
po HTx prihliadnut.

Osteoporoza vyrazne ovplyviluje Groven kvality Zivota po Htx.
Jej prevalencia u pacientov po HTx nie je dostatoéne znama, ale
niektoré pramene uvadzaju az 35 % vyskyt kompresivnych frak-
tur stavcov. Patognéza je multifaktorova a vyznamny pokles kost-
nej mineralnej hmoty je pritomny uz pred HTx v désledku dlho-
dobej fyzickej inaktivity a terapie (diuretika, heparin). Po HTx
dochadza k prehlbovaniu osteopénie predovsetkym pre chronické
podavanie kortikosteroidov. Z hladiska prevencie a liecby sa od-
porucaju rovnaké postupy ako u chorych v beznej populécii (25).

Liekové interakcie po HTx

Problematika liekovych interakcii po HTx je vzhladom na roz-
siahlu konstantnu, ako aj fakultativnu farmakoterapiu Sirokd a kom-
plexna. Na tomto mieste sa iba kratko zmienime o liekovych in-
terakcidch rutinne pouzivanych imunosupresiv (17).

Liekové interakcie cyklosporinu sa uskuto¢iuju predovset-
kym na trovni vstrebavania a metabolizmu v peceni. Véacsina in-
terakcii je spésobend ovplyviiovanim cytochromu P450-IIIA. Pre-
hlad najdélezitejsich a najcastejSich liekovych interakcii
cyklosporinu je v tabulke 5. Vzhladom na mnohopocetné interak-
cie CsA je pri podavani liekov so zndmou, resp. neuréenou intrak-
ciou potrebné Castejsie kontrolovat hladinu cyklosporinu v krvi.

Azatioprin (AZA) ma relativne malo liekovych interakcii. Kli-
nicky najddlezitejsia je interakcia s alopurinolom (Milurit), ktory
sa pouziva pri liecbe dny, resp. hyperurikémie. Alopurinol bloku-
je metabolizmus AZA a sucasné podavanie tychto liekov pravi-
delne vedie k pancytopénii so vSetkymi potencidlne Zivotohrozu-
jucimi dosledkami. KedZe primarnym neziaducim uéinkom AZA
je myelotoxicita, podavanie vsetkych myelotoxickych lickov moze
tento efekt AZA dalej prehibit.
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Fig. 6. Heart transplant recipient functional status (11).
Obr. 6. Funkény stav pacientov po transplantacii srdca (11).

Kortikosteroidy

Neziaduce ucinky a interakcie kortikosteroidov su vzhladom
na $iroké pouzitie zname a v literatire bohato spracované. Dlho-
doba aplikacia kortikosteroidov je sprevadzana celym spektrom
vedlajsich ucinkov. Treba na ne prihliadnut aj v suvislosti s poda-
vanim inych lieciv, ktoré ich m6zu potencovat (napr. pepticky vred
a nesteroidové antireumatika).

Kovalita ziveta a prezivanie pacientov po HTx su priaznivé.

Po HTx je vdc8ina pacientov vo funkénej klasifikacii NYHA
I a po roku od operacie Zije bez akéhokolvek obmedzenia. Len
mald Cast pacientov zavisi od Ciastocnej alebo uplnej pomoci inej
osoby (obr. 6). V sulade s tym je aj skutocnost, ze v prvom aj
druhom roku po HTx vécSina pacientov pracuje na plny alebo ¢ias-
to¢ny pracovny uvdzok a len mensina z nich z réznych, a to nie-
len zdravotnych dévodov nepracuje, alebo je v dochodku (11).

Prezivanie pacientov po HTx je podstatne priaznivejsie ako
tych pacientov, ktori su indikovani k tomuto vykonu, ale pre ne-
dostupnost vhodného darcu sa ho nedoziju. Kym v tejto druhej
skupine ,,netispesnych* ¢akatelov na HTx je rocna umrtnost tak-
mer 100 %, je prezivanie pacientov po HTx diametralne odlisné
a neporovnatelne priaznivejsie. Sledovanie osudu takmer 40 000
pacientov, ktori podstupili HTx v rokoch 1982—1996, ukazalo,
Ze priemerna ro¢na umrtnost v tomto stubore je 4 % a 50 % pa-
cientov preziva viac ako 8 rokov po HTx (obr. 7). Dokonca 30 %
tychto pacientov Zije az 13 rokov po operacii.

prezivanie (%)
survival
100
90 -

80 1

70 A

60

50 A

40 -

30 4

20

10 -

0 T T T T T T T T T T T T 1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

roky po HTx
years after HTx

N=38.058

Fig. 7. Heart transplantation actuarial survival (11).
Obr. 7. Prezivanie pacientov po transplanticii srdca (11)

Vsetky tieto udaje potvrdzuju, Ze HTx sa vSeobecne akceptu-
je, klinicka lie¢ebna metdda, ktora u zodpovedne indikovanych,
dokladne pripravenych a dlhodobo systematicky sledovanych a lie-
¢enych pacientov zasadne zlepsuje a predlzuje ich Zivot.
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