Specifika kardiovaskuliarneho systému
po transplantacii srdca

Prednasky PS transplantacie srdca a pl'uc na 4. tatranskych
kardiologickych dnoch

Pracovné skupina SKS Transplantdcia srdca a plic pripravila do
programu 4. tatranskych dni, ktoré sa konali 2. - 5. marca 2008 na Strb-
skom plese, tematicky blok venovany $pecifikdm kardiovaskuldrneho sys-
tému po transplantacii srdca. V rdmci tohto sympdzia odznelo péf refe-
rétov.

1. Pracovnici DKC, Bratislava a DKA, Martin (M. Hrebik, L. Kova-
cikova, L. Bordacova, A. Jurko) sa zaoberali otdzkou dospievania detské-
ho transplantatu v stivislosti s dospievanim detského prijemcu. Predniesli
prednasku s nazvom: ,, Dospieva transplantované srdce s dospievanim die-
tata ?“ Transplantécia srdca u deti je v sicasnosti uz Standardné liecebna
metdda vrodenych a ziskanych ochoreni srdca v termindlnom $tadiu ocho-
renia. Prva transplantéciu srdca v detskom veku uskuto¢nil Kantrowitz
v decembri 1967 u novorodenca s Ebsteinovou anoméliou. Vo svete asi
350 deti (z toho asi 100 deti je do jedného roku zivota) podstipi trans-
plantdciu srdca, ¢o je asi 10 % zo vsetkych transplantacii srdca. Hlavné
diagndzy v detskom veku su kardiomyopatie a vrodené chyby srdca. 70 %
pacientov prezije pat rokov a asi 55 — 60 % 10 rokov. Hlavnou charakte-
ristikou detského veku je rast a vyvin. Je transplantované srdce schopné
zabezpecif primerany rast a vyvin? Spravy o tom su limitované, ale u vacsiny
deti je rast a vyvin v medziach normy. Kognitivne funkcie si normélne,
ale nizSie, ako u zdravej populdcii deti. Niektoré prace ale udavaji u deti
po transplantécii srdca niz$i vzrast a problémy s vyvinom, recou a jazykom.
Doteraz sa ale nepodarilo presne spoznat faktory, ktoré najviac ovplyviiu-
jurast a vyvin u deti po transplantécii srdca. Rastie transplantované srdce
s rastom dietata? Opisany bol normélny rozmer a rast dutin srdca, nor-
mélny rast anastomdz a rast stien komor s pretrvavajicou hypertrofiou.
Hypertrofiu stien komor srdca spdsobuje pretrvavajica hypertrofia myo-
cytov, pricom ide o fyziologickd hypertrofiu myocytov, ktora je dolezitd
pre zachovanie kontraktility. Rast transplantovaného srdca podmienuje
chronické objemové zatazenie, rastovy hormén a celkové a lokélne rasto-
vé faktory. Rychlost rastu transplantovaného srdca zévisi od jeho schop-
nosti korelovat s rastom organizmu. Ak4 je fyzioldgia transplantovaného
srdca u deti? Fyzioldgiu transplantovaného srdca rovnako ako u dospelych
ovplyviiuje denervdcia. Ide o kompletné prerusenie aferentnych a efe-
rentnych sympatikovych a parasympatikovych drah srdca. Prejavuje sa zvy-
$enou pokojovou frekvenciou, poklesom variability frekvencie srdca
anajmd hemodynamickou odozvou na zataz. Postupne vznikd aj u deti
urcity stupen reinervacie. Stupen a druh reinervacie je individudlny, ale aj
Casto v detskom veku chyba. Otdzkou do budicnosti zostéva, ¢i tieto ten-
dencie rastu a vyvinu organizmu, rastu srdca s primeranou kontraktilitou
sa moOzu udrzaf aj dlhsi cas, t. j. az do dospelosti.

2. Pracu o fibrilacii predsieni v kontexte transplantacie srdca prezen-
tovali: P. Hlivak, R. Hatala, M. Luknar, J. Fabian (NUSCH, a. s., Brati-
slava). Autori uviedli, Ze transplantacia srdca (HTx) predstavuje Specific-
ki situdciu vzhladom na vyskyt arytmii. Prindsa so sebou riziko vzniku
celého spektra brady- i tachyarytmii, ovplyviiuje incidenciu aj etiologiu
arytmii. Hlavnymi determinantmi si samotnd technika Htx (napriklad
Castejsie poskodenie sinusového uzla pri v minulosti pouzivanej biatrial-
nej technike) a denervacia srdca prejavujiica sa stratou autonémnej mo-
dulacie elektrofyziologickych vlastnosti srdca. Autori si dali za ciel zistif
prevalenciu fibrildcie predsieni (FP) s neskorym nastupom u pacientov
po HTx sledovanych v NUSCH, a. s., Bratislava. Retrospektivne analyzo-
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vali udaje 105 pacientov, ktor{ prezili minimalne Sest mesiacov po opera-
cii, a to v Case ostatnej kontroly zdravotného stavu. Casovy odstup od HTx
bol 77 + 45 mesiacov. Analyzovali sa EKG zdznamy pri spolu 1 743 ndv-
Stevach pocas celého obdobia po HTx. Priemerny vek pacientov bol 51 +
12 rokov, vacsinu tvorili muzi (89 %), artériova hypertenzia bola pritom-
na u 91 % a diabetes mellitus u 26 % pacientov. 71 pacientov (68 %) malo
dilatovanu [avi predsient (priemer 45 = 7 mm). Diastolickd dystunkciu
Tavej komory (LK) malo 83 % pacientov, priemerna ejekénd frakcia LK
bola 58 = 9 %. Autori nezaznamenali ziaden pripad FP. U $tyroch pacien-
tov pozorovali atridlne reentry tachykardie. V dalSej Casti prednasky po-
rovnavali prezentujci vysledky so svetovou literatirou (0,33 - 24 %)
a uviedol jeden z moznych algoritmov liecby FP po HTx. Na zaver autori
konstatovali, Ze napriek vysokému vyskytu predisponujucich faktorov FP
je u pacientov v dlhodobom horizonte po HTx vyskyt tejto arytmie zried-
kavy. Nepritomnost FP u nasich pacientov by mohla svedcit pre ,,preven-
tivno-lie¢ebny*“ vplyv denervacie srdca a izolacie plicnych Zil, ktord je Stan-
dardnou sucasfou operacnej techniky HTx a podporovat tak spravnost
smerovania katétrovej liecby FP zameranej na elektrick izolaciu pulmo-
nalnych zil. Privyskyte FP po HTx treba vzdy patrat po pripadnej moznos-
ti pritomnosti rejekcie alebo ischémie.

3. Otazkou inkompetencie trikuspidalnej chlopne a v jej dosledku tri-
kuspidélnej reguldcie (TR) sa zaoberali: P. Lesny, M. Luknar, J. Fabian,
E. Goncalvesova (NUSCH, a. s., Bratislava). Na jej vzniku sa moze po-
dielat adaptacnd tlakova dilatdcia pravej komory v dosledku poskodenia
Stepu pri odbere, prezervacii a implantacii, ako aj plicna hypertenzia pri-
jemcu. Dalsou pricinou je naruend geometria predsieni a chlopni, ktora
je vyraznejsia pri povodnej biatralnej technike HTx, kedy sa ponechava
vyznamna cast prijemcovych predsieni. Pri sucasnej bikavélnej technike
HTx sa ponechdva z prijemcovej lavej predsiene iba tercik s ustiami pliic-
nych vén, takze sa lepSie zachovd povodny tvar a kontraktilita predsieni.
Pouzivanim bikavélnej operacnej techniky (pouziva sa od zaciatku 90. ro-
kov) klesol vyskyt a zdvaznost TR. V neposlednom rade moze TR vznik-
nit poskodenim cipov a zdvesného aparatu trikuspidalnej chlopne pri
opakovanych endomyokardialnych biopsiach (EMB). U pacientov po HTx
si EMB , zlatym Standardom® pri diagnostike aktitne;j rejekcie. Podla echo-
kardiografického vySetrenia v nasom stibore 112 sledovanych pacientov
po HTx malo TR aspori 1. stupiia 77 % pacientov. Zavazni TR (3. a 4.
stupfia) mali Styria pacienti. Jeden z nich, 59-ro¢ny muz s TR na poklade
ruptiry zavesného aparatu (pravdepodobne poskodenim pri endomyo-
kardialnej biopsii), podstupil ndhradu trikuspidélnej chlopne bioprotézou.
Zomrel osem mesiacov po operécii na zlyhanie obliCiek. 68-roénd Zena
s TR pri parcidlnej ruptire zdvesného aparatu trikuspidalnej chlopne je
asymptomatickd, jedind zo skupiny pacientov so zdvaznou TR, bola ope-
rované bikavalnou technikou. 41-ro¢ny muz mal TR pri dilatdcii anulu
a zomrel ndhle 13 rokov po HTx. 69-ro¢nd Zena taktiez so zavaznou TR
pri dilatcii anulu je 15 rokov po HTX, funkéne limitovand inymi pridruze-
nymi ochoreniami. Po HTx je mierna TR (do 2. stupnia) beznym ndlezom,
v naSom stbore u troch $tvrtin pacientov. Zavazna TR bola zriedkava
(3,5 % pacientov). Potreba chirurgickej liecby bola ojedineld (jeden pa-
cient).

4. 0 vaskularnej chorobe §tepu referovali: M. Luknar, P. Lesny, 1. Ste-
fankova, J. Fabian, E. Goncalvesova (NIjSCH, a. s., Bratislava). Vasku-
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larna choroba $tepu (cardiac allograft vasculopathy — CAV) je $pecifickd
forma akcelerovanej obliterujicej korondrnej arteriosklerdzy sposobend
myointimalnou proliferaciou. Do piatich rokov po HTx postihuje tretinu
pacientov a vyznamne sa podiela na umrtnosti po HTx. Vyznacuje sa via-
cerymi odliSnostami od korondrnej choroby nativneho srdca. V jej pato-
genéze sa uplatiuji imunologické cinitele (HLA nezhoda darcu
a prijemcu, epizddy rejekcie), ako aj neimunologické faktory (napriklad
vek a pohlavie darcu, ischemicky Cas srdca pri explantdcii, prevoze
a implantécii, potransplantacné infekcie, hypertenzia a metabolické fak-
tory prijemcu). V dosledku poruchy funkcie endotelu vznikd hyperplazia
intimy, ktord ma koncentricky charakter, rovnomerne redukuje priesvit
cievy a postihuje predovsetkym tepny mensieho vyznamu. CAV sa mani-
festuje tichou ischémiou, zlyhdvanim $tepu, akdtnym korondrnym syndré-
mom, poruchami rytmu a ndhlou smrfou. Manazment CAV sa zakladd
na diagnostike, liecbe a prevencii. Kedze CAV sa prejavuje neskoro, hla-
daju sa skriningové postupy, ktoré umoznia véasné odhalenie ochorenia.
K dispozicii st neinvazivne metddy, ako EKG, ergometria, nativna
a dobutaminové echokardiografia a tkanivovy doppler, CT, NMR, scinti-
grafia, ¢i PET. Potvrdenie diagndzy si vyzaduje priame, invazivne techni-
ky. Senzitivita koronarografie je limitovand morfologickymi vlastnostami
koronarnych Iézii. Vyhodou intravaskuldrneho ultrazvuku je vyssia senzi-
tivita a Specificita, nedostatkom je nizSia dostupnost. Liecba je obmedze-
nd predovietkym difiznym a koncentrickym charakterom I¢zif. V praxi sa
vyuzivaji operacné pristupy (retransplanticia, aorto-koronarny by-pass),
intervencnd liecba a medikamentdzna terapia a prevencia. Retransplan-
tdcia je mimoriadne zriedkava. Principy medikamentdznej liecby st po-
dobné ako pri korondrnej chorobe nativneho srdca. Vzhladom na obme-
dzent ucinnost terapie nadobuda klicovy vyznam prevencia. Spociva
v modifikovan{ redlne ovplyvnitelnych rizikovych faktorov CAV.
Z medikament6znych preventivnych postupov sa ukdzalo prinosné pou-
zivanie statinov (najma pravastatin a fluvastatin), ktoré sa stali zdkladnou
sucastou potransplantatného liekového armamentaria. Priaznivy vplyv
majui aj niektoré antihypertenziva (kalciové blokétory a inhibitory ACE),
prevencia infekcie virusom CMYV, vhodny vyber imunosupresiv (mykofe-
nolat mofetil) a doslednd kontrola metabolickych rizikovych faktorov. Na
zaver mozno zhrnit, ze CAV je Castd a limituje prezivanie po HTx. Jej
etiopatogenéza sa odliSuje od korondrnej choroby nativneho srdca a stéle
ostava nejasnd. Odhalenie CAV je stazené chybanim varovnych sympt6-
mov. Preto je potrebny skrining a véasnd diagnostika. Umoznia aplikovat
agresivne liecebné a preventivne opatrenia, ktoré zmiernia symptémy
a zlepSia prezivania pacientov po HTx. Optimalna diagnostickd, terapeu-
tickd a preventivna stratégia ostavaji predmetom intenzivneho vyskumu.

S. O uskaliach systémovej hypertenzie po transplantacii srdca hovori-
li: I Stefankové, J. Fabian, M. Luknar, P. Lesny, E. Goncalvesova NﬁSCH,
a. s., Bratislava). Sprievodnym javom normalizacie srdcového vydaja po
HTx je zvySenie tlaku krvi (TK) z pdvodnych hypotenznych hodndt pri
chronickom srdcovom zlyhdvani. TK vSak dosahuje nielen normalne hod-
noty, ale zvi¢Sa abnormaélne stipa. Imunosupresivna liecba kalcineurino-
vymi inhibitormi, najmé cyklosporinom (CsA) a neskor takrolimom spo-
sobila, Ze vyskyt systémovej hypertenzie po HTx je takmer pravidlom. 70 %
az 95 % pacientov po HTx lieenych tymito imunosupresivami mé artériovi
hypertenziu, ktord sa v literatire oznacuje aj ako ,,cyklosporinova® hyper-
tenzia. Charakterizuje ju skory vznik, nezévislost na rizikovych faktoroch,
porucha klasického diurnalneho rytmu a rezistencia na liecbu. Hlavnym
etiopatogenetickym cinitefom potransplantacne;j artériovej hypertenzie je
CsA. Uplatiiuje sa aj denervacia Stepu a pravdepodobne aj liecba kortiko-
idmi. KIucovy vyznam CsA podporuje aj vysoky vyskyt a vznik hyperten-
zie po inych transplantdcidch, napriklad kostnej drene, obliciek a pecene.
Okrem toho, v ére ,predcyklosporinovej“ imunosupresie bol vyskyt po-
transplantancej hypertenzie podstatne nizsi. Patogeneticky mechanizmus
indukcie hypertenzie prostrednictvom CsA nie je tplne objasneny. Exis-
tuje viac potencidlnych faktorov. Patri k nim endotelinom mediovand va-
zokonstrikcia, porucha vazodilaticie na podklade alterovanej produkcie
oxidu dusnatého, aktivicia neurohormonélnych vazokonstriktorov
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a zvySenie intraceluldrnej koncentracie kalcia, ¢o zvySuje reaktivitu hlad-
kych svalovych buniek v stene arteriol. Participovat moze aj CsA - indu-
kovand zvysena produkcia vazokonstrikéného tromboxanu, narusend tvor-
ba vazodilata¢nych prostaglandinov a aktivicia sympatikového nervového
systému. Klinicky obraz charakterizuje postupné, ale takmer univerzéalne
zvysenie TK uz velmi skoro po transplantécii. Jeho hodnoty sa zvySuju
v priebehu niekolkych dni. Pri si¢asnom podévani kortikoidov je zvy$enie
TK rychlejsie a v priebehu niekolkych tyZzdiov dosahuje hodnoty vyzadu-
juce antihypertenzivnu liecbu. Typickou charakteristikou artériovej hyper-
tenzie po HTx je porucha diurndlneho rytmu systémového TK. V priebehu
24 hodin nedochéddza k obvyklému poklesu systolického a diastolického
tlaku v nocnych hodinach a paradoxne najvyssie hodnoty TK sa zazname-
naji nadranom. Mechanizmus tejto abnormality nie je presne zndmy. Prav-
depodobne ju sposobuje denervécia transplantovaného srdca s néslednou
absenciou vagovej odpovede na stimuléciu baroreceptorov. V lahu sa zvy-
Suje minttovy objem v dosledku presunu krvi z periférneho do centralne-
ho rieciska. Tento ndrast srdcového vydaja presiahne vazodilatacnii schop-
nost periférie s naslednym zvySenim TK. Zvy$ena srdcova frekvencia pri
denervacii moze tento dej dalej akcentovat. V porovnani s jedincami
s esencidlnou hypertenziou, osoby s ,,cyklosporinovou” hypertenziou pre-
ukazuju vys$si stupen hypertrofie lavej komory. Uz v skorom obdobi po
HTx mozno pozorovat jej koncentricki remodelaciu. Cielom liecby po-
transplantacnej artériovej hypertenzie je modifikécia rizika aterosklerozy
a progresie rendlnej insuficiencie po HTx. Z nefarmakologickych opatre-
ni je dolezitd kontrola hmotnosti, zniZeny privod soli v potrave, striedma
konzumacia alkoholu a vyli¢enie fajcenia, ako viacndsobného rizikového
faktora. Dalej treba eliminovaf uZivanie nesteroidnjch antireumatik, kto-
1é zvySuju pravdepodobnost progresie rendlnej insuficiencie. Imunosup-
resivnu liecbu kalcineurinovymi inhibitormi a steroidmi je vhodné redu-
kovat na ¢o najnizS§ie mozné davky. Vzhladom na chybajici pokles TK
v no¢nych hodinéch s najvy$§imi hodnotami nadrénom, ¢asto treba poda-
vat vy$Sie davky antihypertenziv préve vecer. Cielové hodnoty TK by mali
byt rovnaké ako pri liecbe esencidlnej hypertenzie. Liekom volby si
v sicasnosti blokétory kalciovych kandlov. Okrem antihypertenzivneho
tic¢inku diltiazem priaznivo pdsobi pri prevencii vaskulopatie Stepu po HTx.
Uspokojiva kontrola TK sa dosiahla aj podavanim inhibitorov enzymu
konvertujiiceho angiotenzin (ACE). Zaroven sa potvrdil aj vaskulopro-
tektivny efekt ACE inhibicie u pacienov po HTx. Pri kontrole TK je vak
monoterapia dostatocne ic¢innd iba u menej ako 50 % jedincov a vo v4csi-
ne pripadov je potrebnd kombinovana terapia. Stratégia antihypertenziv-
nej lie¢by na naSom pracovisku predstavuje v prvej linii podavanie bloka-
tora kalciovych kanalov. Ak sa nedosiahnu vyhovujice hodnoty TK, prida
sa ACE inhibitor alebo blokdtor AT, receptorov pre angiotenzin IT (ARB).
Niekedy je nevyhnutna troj- a viackombinacia antihypertenziv (pridanie
diuretika, alfa- a/alebo betablokatora, vazodilatancia). V ostatnych rokoch
je urcity odklon od v minulosti velmi ¢asto poddvanych betablokatorov
pri liecbe hypertenzie po HTx. Argumentuje sa horSou toleranciu betablo-
katorov u pacientov po HTx, predovsetkym v skorom poopera¢nom ob-
dobi. Dévodom méze byt prehibenie uz pritomnej poruchy vazodilatacie
periférnych ciev. Artériova hypertenzia je takmer univerzalnym medicin-
skym problémom po HTx. Jej spravny manazment ma vyznam najmé vzhla-
dom na dlhodobu prognézu pacientov po HTx. Okrem adekvétnej kon-
troly TK by sa mal zameriavat na priaznivé ovplyvnenie dalsich rizikovych
faktorov aterosklerdzy a progresie rendlnej insuficiencie. Dolezité je uplat-
novanie nefarmakologickych a medikamentdznych terapeutickych postu-
pov s dorazom na redukciu hmotnosti, podavanie kombindcie antihyper-
tenziv uz pri zacati liecby a minimalizaciu imunosupresie.
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