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Souhrn: Prvni transplantace srdce (OTS) byla provedena prof. Ch. Barnardem v roce 1967, ale aZ od 80. let 20. stoleti se stala klinicky
zavedenou metodou |écby pacientl s termindlnim srde¢nim selhanim. Vzhledem k omezenému poctu darcovskych orgdnti a mnoZstvi
moznych potransplantaénich komplikaci je rozhodnuti k provedeni srde¢ni transplantace u indikovaného pacienta ve spravny oka-
mzik komplexnf a sloZité. Nasledna farmakologickd [écba imunosupresivy a dal3ich preparat(i se stavd kazdodenni Zivotnf realitou. Pro
dlouhodoby lé¢ebny tspéch je znalost |ékovych interakci a spoluprace s o3ettujicimi kardiology absolutni nutnosti. Pfes jednoznacné
pokroky v operaénich technikach, vy3etfovacich metodach i imunosupresivni |é¢bé je pottebné Fesit mnozstvi komplikaci. Budoucnost
péce o transplantované nemocné bude spocivat ve vyvinuti novych imunosupresiv s minimem nezadoucich Gcinka a nalezeni neinvazivn{
diagnostiky rejekce Stépu.
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Heart transplantation

Summary: The first heart transplantation (SHT) was performed by Professor Ch. Barnard in 1967 but it was not until 1980s that this
method became an established approach to treatment of patients with end-stage heart failure. Considering the limited number of donor
organs and the number of potential post-transplantation complications, the decision to perform heart transplantation at the right time
in an indicated patient is difficult and complex. Subsequent pharmacological management with immunosuppressive agents and other
medication becomes everyday life reality. Knowledge of drug interactions and collaboration with cardiologists are necessary in order to
maintain long-term treatment success. Despite the current developments in surgical methods, examination methods and immunosup-
pressant therapy, a range of complications has to be dealt with. The future of care for patients with transplants will rely on the develop-
ment of new immunosuppressive drugs with a minimum of adverse effects and discovery of a non-invasive technique for graft rejection

diagnosis.

Key words: heart failure - transplantation - indication - immunosuppressive therapy

Historie transplantace srdce
Srdeéni transplantace je v soudasnosti
bézné klinicky uzivanou metodou lé¢by
pacientd s tézkym srde¢nim selhanim.
Cesta k uplatnéni této metody nebyla
lehkd a trvalo Fadu let, neZ si nasla své
misto v |éka¥ské praxi.

Chirurgickou techniku ortotopické
transplantace, kterd se pouzivd do-
dnes, popsali v roce 1960 R. R. Lower
a N. E. Shumway. Prvni transplantaci
srdce u ¢lovéka provedl| 3. 12. 1967
Christiaan Neethling Barnard v Kap-
ském Mésté v Jihoafrické republice [1,2].

V nasledujicich nékolika letech byly
vysledky prezivani transplantovanych
pacient( velmi $patné, predevdim pro
nedostacujici imunosupresivni 1é¢bu
a Casty rozvoj rejekce.

Po ptechodném utlumu dochazi
k vyraznému zvySeni zdjmu o srdeénf
transplantaci a zlep3eni vysledkl po

roce 1976 po ovéfeni imunosupresiv-
niho Géinku cyklosporinu A. Jeho zave-
denf do rutinni imunospuresivni |é¢by
se prezivani pacientll po srde¢nf trans-
plantaci vyrazné zlepsilo [1,2,24].

Prvni Gspé$na transplantace v Cesko-
slovensku byla provedenav IKEM Praha
v roce 1984 [9]. Druhé transplantaéni
centrum v Ceské republice zahdjilo
svou ¢innost v roce 1992 v Brné v Cen-
tru kardiovaskuldrni a transplantacn{
chirurgie (CKTCH) ve spoluprécis . in-
terni kardio-angiologickou klinikou. Po
pocate¢nim vzestupu poctu transplan-
tovanych pacientt doslo v Ceské re-
publice i celosvétové ke stagnaci poctu
srde¢nich transplantaci, zplsobené ze-
jména nedostatkem ddrcl. Ro¢né se ve
svété provadi kolem 3 500 az 4 000 sr-
de¢nich transplantaci. Pocty transplan-
taci v poslednich letech v Ceské repub-
lice ukazuje tab. 1.

| pfes tento nepfiznivy trend si Ceska
republika udrzuje velmi dobré misto
v rdmci srovnani s ostatnimi evrop-
skymi zemémi.

Vybér nemocného k srde¢ni
transplantaci

Lécba srde¢niho selhdni v poslednich
letech dosédhla obrovského pokroku
ve smyslu zlepSeni kvality a/nebo pro-

Tab. 1. Poéty transplantaci srdce
v Ceské republice.
Rok IKEM CKTCH
Praha Brno
2003 34 18
2004 35 13
2005 37 25
2006 34 23
2007 40 24
2008 40 19
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dlouzeni délky Zivota. Pfesto zadnd jind
|é¢ba srde¢niho selhdni nemuze tak za-
sadné zménit prognézu nemocného,
jinak nezvratné odsouzeného k smrti,
jako pravé transplantace srdce.
Vybrat vhodného pacienta a zvo-
lit optimalni okamzik pro zafazenf na
ekacf listinu a nasledné provedeni sr-
deénf transplantace je komplexni a slo-
Zité rozhodovani. Pacient musisplriovat
jednak indika¢nf kritéria, tj. prokdzat,
Ze jeho stav srde¢ni funkce je natolik
zavaZzny bez moznosti jiného zplsobu
lécby (farmakologicky i pFistrojové), na
druhé strané nesmi mit nemocny kon-
traindikace, které by limitovaly jeho
dalsf prezivani po vykonu. Maximéln{
l[é¢ba chronického srde¢niho selhanf
u nemocného je samoziejmosti [2,24].

Indikace k transplantaci srdce
pokrocilé stadium chronického srde¢-
niho selhani NYHA IlI. nebo IV. stupné
pFi prognéze kratsi nez 12 mésicd,
vylerpani viech dalsich farmakolo-
gickych ¢&i nefarmakologickych po-
stupl a nemoznost konven¢ni kardio-
chirurgické [écby
detekce vyrazné snizené systolické
funkce levé komory s ejekénf frakef
nizsi nez 20 %
vyrazné omezeni funkéni zdatnosti -
maximdlni spotteba kysliku pfi spi-
roergometrii méné nez 14 ml/kg/min
a soucasné je pod 50% predikova-
nych hodnot
zdvaznd ischemie refrakterni na Ié¢bu
a neresitelna revaskularizacf
opakované maligni arytmie, refrak-
terni na viechny lé¢ebné postupy
vék pod 65 let

Kontraindikace srdeéni

transplantace

Absolutni
fixovana plicnf hypertenze (plicni vas-
kuldrni resistence vice nez 3,5 W |.
a/nebo transpulmonalni gradient -
TPG - vice nez 15mmHg, které nekles-
nou ani po aplikaci vazodilata¢ni latky)
maligni onemocnéni véetné |éceného
nemocného v remisi, pokud doba
sledovanf je krat3i nez pét let
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systémové onemocnéni s multiorga-
novym postizenim

akutni nebo chronické infekéni one-
mocnénfi (napf. HIV)
tromboembolickd komplikace pted
dobou kratsi nez tfi mésice
vyznamné plicni parenchymatézni
onemocnéni, které vyrazné omezuje
plieni funkci (FVC méné nez 50 % pre-
dikované hodnoty nebo FEV, mens{
nez 50%)

alkoholové nebo drogova zavislost
psychosocidlni nestabilita nebo chro-
nické psychické onemocnénf
nespolupracujici nemocny

Relativni
organové komplikace diabetes mel-
litus (samotny DM na inzulinu nenf
kontraindikaci)
tézké ledvinné selhani (glomerularn{
filtrace pod 0,8ml/s nebo sérovy
kreatinin vice nez 175 pmol/l) (nebo
tvaha o kombinované transplantaci
srdce a ledvin)
tézké poskozeni jaternich funkci (s vy-
jimkou zmén zplGsobenych méstna-
nim anebo kombinovana transplan-
tace srdce a jater)
vék nad 60-65 let (individudlni
posouzenf)
povsechna ateroskleréza
viedova choroba gastroduodena
v aktivni fazi
tézka osteopordza
tézkd kachexie
nadvaha vice nez 20%

Pacient musi byt komplexné vy3et-
fen, véetné osetfeni infekénich fokusg.
Pokud vylou¢ime jiné zplsoby |écby,
spliiuje-li pacient indika¢nf kritéria
a nemad kontraindikace, je zatazen na
cekacf listinu (waiting list). Vyzaduje-li
pacient hospitalizaci s trvalou farma-
kologickou podporou inotropnimi lat-
kami, kontinudlnf nitrozilni podavanf
diuretik, ¢ dokonce balonkovou kon-
trapulzaci nebo mechanickou srde¢nf
podporu, je zafazen na urgentni ¢ekacf
listinu. Naopak pfi vyrazném zlep3enf
klinického stavu pacienta mze dojit
i k jeho vytazen( z cekacf listiny [2,13].

Potransplantac¢ni obdobi

Na brnénském pracovisti v ¢asném po-
transplantaénim obdobf je pacient
v péci kardiochirurgického praco-
visté, které ho zhruba po 4 tydnech
predava do dlouhodobého sledovani
na kardiologickou kliniku. Pacienti
jsou pravidelné hospitalizovani, s pro-
vedenim endomyokardidlni biopsie
(EMB), kterd i v dnesni dobé zlistava
jedinou spolehlivou metodou ke sta-
noveni rejekce. PFi pravidelnych hospi-
talizacich jsou mimo EMB provadény
EKG, ECHO srdce, laboratornf vyset-
feni, stanoveni hladin imunosupresiv,
sérologie na cytomegalovirus (CMV)
a virus Ebstein-Barrové (EBV), kulti-
vace moci a event. sputa, vytér z krku.
Koronarografické vysetteni se provadi
po 1. roce a nasledné dle indikace |é-
kafe. Pokud je u pacientl hospitali-
za¢nf interval delsi nez t¥i mésice, jsou
pravidelné sledovani i ambulantné
s kontrolou klinického stavu a hladin
imunosupresiv [11].

Imunosupresivni lé¢ba pacienti

po srde¢ni transplantaci
Imunosupresiva tvofi zéklad 1é¢by ne-
mocnych po ortotopické transplan-
taci srdce (OTS). V prabéhu po-
slednich 15 let mGZeme pozorovat
vyznamné zmény v imunosupresivnich
rezimech. Objevem novych imunosu-
presiv dochazi k rozsiteni kombina¢-
nich terapeutickych moznosti. Do-
chazi k poklesu uzivani cyklosporinu
a azathioprinu, na rozdil od vzestupu
pouzivani mykofenolatu a tacrolimu.
V kombinaéni 1é¢bé je na dstupu kom-
binace cyklosporin a azathioprin, na-
opak vzristd pocet pacientl s kombi-
naci mykofenolat + cyklosporin nebo
mykofenolat + tacrolimus [19]. Svoje
misto v 1é¢bé pacientll po transplan-
taci srdce si hledaji také nejnovéjsi pre-
pardty sirolimus a everolimus.

Tab. 2 shrnuje mozné imunosupre-
sivni rezimy.

U nekomplikovanych pacientl je ve
vdech reZzimech snaha o vysazenf kor-
tikoidl v pribéhu 6-12 mésict po OTS
a ponechanf trvalé dvojkombinacni te-
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Tab. 2. Imunosupresivni rezimy.

standardni
cyklosporin + azathioprin + steroidy
cyklosporin + mykofenolat + steroidy

tacrolimus + mykofenoldat + steroidy

novéjsi moznosti
sirolimus + tacrolimus + steroidy
sirolimus + mykofenolat + steroidy

everolimus + cyklosporin + steroidy

rapie. Problematika kombinaéni te-
rapie po srde¢nf transplantaci zahrnuje
velmi Siroké spektrum preparatd, které
tito pacienti uzivaji, proto je nutné vé-
novat vyraznou pozornost lékovym in-
terakcim. Nejvice interakei s dal$imi
preparaty maji kalcineurinové inhibi-
tory (cyklosporin, tacrolimus), které
se metabolizuji cestou CYP 450 3A4,
stejné jako mnoho lékd uzZivanych
u transplantovanych pacientd [4,10].
Dlouhodoby tspéch této |é¢by pro
pacienty zavisi nejenom na prdci trans-
plantaénich center a klinickych pra-
covist, ale také na dobré spolupraci
s oSetfujicimi kardiology, kteff se s té-
mito pacienty dnes jiz bézné setkavaji.

Cyklosporin
Cyklosporin se v burikdch vaze na cyk-
lofiliny, s nimiz tvofi komplex, ktery za-
sahuje do procesu intraceluldrnich sig-
nélnich cest. Jeho kone¢nym efektem
je inhibice transkripénich faktort nut-
nych k aktivaci nékterych cytokino-
vych gen(, zejména genu pro IL-2, IL-3,
IL-4 a interferon y, ¢imzZ dochazi k in-
hibici ¢asné faze aktivace T-lymfocytd,
potlaceni sekrece IL-2 zamezuje akti-
vaci dal3ich lymfocytt [16].

Nezddouci Gcinky jsou: hyperplazie
dasni (je obvykle reverzibilni béhem
6 mésict po ukonceni terapie), hirzu-
tizmus, hypertenze, nefrotoxicita (pro-
jevujici se jako intersticidlnf fibréza
s tubuldrni atrofii), tfes (jeho vyskyt je
zavisly na davce), hyperkalemie, hypo-
magnezemie, hyperurikemie, hyperlipi-
demie [11].

P¥i terapii statiny (ptedevsim lovas-
tatinu, simvastatinu a atorvastatinu)

plazmatickou hladinu CyA zvy3uiji

plazmatickou hladinu CyA snizuji

Tab. 3. Lékové interakce cyklosporinu.

cimetidin, diltiazem, klaritromycin, norfloxacin, flukonazol, ketokonazol, amiodaron,
erytromycin, grapefruitovd $tdva, imipenem, chloramfenikol, omeprazol, ciprofloxa-
cin, verapamil, estrogeny, PAD ze skupiny sulfonylurey a dal3f

karbamazepin, ticlopidin, kotrimoxazol, izoniazid, phenytoin, barbituraty, orlistat,
rifampicin, rifabutin, extrakt z tfezalky a dalsi

je tfeba opatrnosti. Cyklosporin i tac-
rolimus se metabolizuji cestou CYP
450 3A4, stejné jako atorvastatin, lo-
vastatin, simvastatin ¢i novy rosuvas-
tastin a na zakladé jejich Iékové inter-
akce dochazi ke zvyseni plazmatickych
koncentraci téchto statind s moznym
nebezpecim vzniku myopatif az rabdo-
myolyzy [4,25]. Fluvastatin i pravas-
tatin se metabolizuji jinymi cestami,
proto se jevi farmakologicky vhod-
néjsi u nemocnych po OTS, protoZe
nebezpedi lékovych interakci na CYP
450 3A4 je minimdln{ [20]. Dal3f lé-
kové interakce cyklosporinu ukazuje
tab. 3.

Azathioprin
Azathioprin je derivat cytostaticky
tc¢inného mercaptopurinu s vysokou
téinnosti na potlacen( imunity zpro-
stredkované predevsim lymfocyty T.
Jeho nezadouct tcinky jsou: nechu-
tenstvi, nauzea, zvraceni, megaloblas-
tickd anémie, leukopenie, trombocyto-
penie, alergické kozni reakce [12].

Prednison

Prednison je kortikosteroid s vystup-
riovanou glukokortikoidni dcinnosti
a nizkym mineralokortikoidnim pd-
sobenim. Dévka 5mg odpovida asi
20 mg hydrokortizonu. M4 nespeci-
fické protizanétlivé Gcinky. Blokuje
produkci cytokind T-lymfocyty a mak-
rofdgy, inhibuje tvorbu prostaglandind
a leukotriend (inhibicf fosfolipdzy A2),
tlumf{ tvorbu interleukind a zasahuje
do celularni imunitni odpovédi.

Mezi jeho cetné nezadouci Ucinky
patfi: diabetes mellitus, obezita, hyper-
lipidemie, hirzutizmus, retence sodiku
a vody, deplece drasliku, myopatie,

osteopordza, viedovd choroba gast-
roduodena, pankreatitida, hypertenze,
poruchy chovéni, porucha hojenf ran,
nedostate¢nost nadledvin [24].

Tacrolimus (FK 506)

Tacrolimus je makrolidové antibioti-
kum s vyraznym imunosupresivnim
ucinkem. Inhibici kalcineurinu se véze
na cytoplazmaticky receptor FK bin-
ding protein (FKBP-12). Je znacné
podobny mechanizmu d¢inku cyklo-
sporinu: bran{ aktivaci lymfocytd T vy-
volané mitogennf a antigennf{ stimulacf
(invitro) pfiblizné 100krat Gc¢innéji nez
cyklosporin. Je velmi tcinny zejména
u chronickych kortikorezistentnich re-
jekei [8].

Nezadoucf tcinky jsou: nauzea, zvra-
cenf, bolesti bticha, prijem, nechuten-
stvi, neurotoxicita (lzkost, zmatenost,
deprese, zavraté, halucinace, poruchy
spanku, epileptické paroxyzmy, pares-
tézie), periferni otoky, nefrotoxicita,
anémie, hyperglykemie, hyperkalemie,
hypomagnezemie, svédéni, alergické
koznf reakce; méné casto hypertenze,
neuropatie, tinnitus, poruchy vidénf,
osteopordza, hyperlipidemie, vzacné
lymfoproliferativni onemocnéni [3].

Mykofenolit Mofetil (MMF)

Mykofenoldt Mofetil je G¢inné imuno-
supresivum ze skupiny antiproliferativ-
nich latek. Vlastni tG¢innou ldtkou je
kyselina mykofenolova. Inhibuje syn-
tézu guanozinovych nukleotid(l inhi-
bici inozinmonofosfitdehydrogenazy.
Ma vyraznéjsi efekt na lymfoidni buriky
nez na myeloidni, zptisobeny odlisnou
zdvislosti téchto dvou bunéénych linif
na syntéze nukleotidti de novo. Nemd
vliv na ¢asné faze aktivace lymfocytd
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Tab. 4. Komplikace po srdeé¢ni
transplantaci.

casné
chirurgické komplikace
poruchy funkce $tépu
¢asna rejekce
infekce

pozdni
rejekce
infekce
vaskulopatie $tépu
neinfekéni komplikace
imunosupresivni [é¢by:
- hypertenze
- nefropatie
- hyperlipoproteinemie
- diabetes mellitus
- malignity
- poruchy GIT
- osteopordza
- ttlum krvetvorby
- hepatopatie
- neurotoxicita
- obezita
- gingivalni hyperplazie
- kosmetické zmény

(neinhibuje syntézu interleukinu 2),
ale zfejmé zasahuje az do pozdéjsich
proliferativnich a diferencia¢nich po-
chodl. Dochazi k potlac¢eni produkce
protildtek i ke snizeni buné¢né imunitnf
reakce [3,21].

Nezddouci tcinky jsou: zaZivaci po-
tize, dyspnoe, periferni otoky, hema-
turie, poruchy krevniho obrazu, méné
¢asto poruchy srde¢niho rytmu, za-
vraté, nespavost, bolest svaldl, kostf
a kloubu, tfes, krvidceni do traviciho
ustroji, hyperplazie dasni, gingivitida,
stomatitida, pankreatitida, alergické
kozni reakce; vzacnéji vznik lymfopro-
liferativniho onemocnéni.

Sirolimus (Rapamycin) a Everolimus
Sirolimus je makrolidové antibiotikum
s vyraznym imunosupresivnim ucin-
kem, jehoz podrobny mechanizmus
nenf zcela zndm. Branf{ aktivaci T-lym-
focytl vyvolané mitogenni a antigennf{
stimulacf (in vitro), p¥itom blokuje na
vapniku zdvislé i nezavislé intracelu-
ldrni signdlni transdukce. Derivatem
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sirolimu je everolimus (RAD 001). Si-
rolimus a everolimus inhibuji pro-
gresi T-lymfocytd do S-faze buné¢ného
cyklu. Experimentalni data ukazuji, Ze
by sirolimus mohl zabrariovat chro-
nické rejekci, a tim i vyvoji vaskulopatie
stépu.

Nezadouci tcinky sirolimu jsou za-
Zivaci potize, hypertenze, poruchy sr-
de¢niho rytmu, dyspnoe, bolesti kosti
a kloubd, periferni otoky, poruchy
krevniho obrazu, hypercholestero-
lemie, hyperlipidemie, hyperkalemie,
nebo naopak hypokalemie, aknei-
formnf erupce, alergické koznf reakce;
epistaxe, otoky oblic¢eje, hemolytic-
ko-uremicky syndrom, vzacnéji lym-
foproliferativni onemocnéni.

Davody pfevodu na sirolimus u pa-
cientd po srde¢nf transplantaci jsou
chronicka cyklosporinova nefrotoxicita
[6], refrakterni rejekce [23], vaskulo-
patie $tépu [15], myopatie ¢i cyklospo-
rinovd neurotoxicita a vznik malignity.

Indukéni terapie

Indukéni terapie zahrnuje krédtky in-
terval prvnich dnt po transplantaci,
dokud nejsou dosazeny terapeutické
hladiny kalcineurinovych inhibitord.
Existuji r@izné protokoly pouZiva-
jici monoklondlni nebo polyklondlnf
protildtky.

Polyklonalnf protilatky (ATG - anti-
thymocytdrni nebo ALG - antilymfo-
cytarni globulin) suprimuji jak T, tak
B-lymfocyty, a tim mohou vést ke zvy-
Senému vyskytu zejména oportunnich
infekci. Muromonab (OKT3) je mono-
klonalni protildtka namitend specidlné
proti T-lymfocytlim, a tak Setfi ostatn{
¢asti imunitniho systému pFfjemce.
Jako nadéjné se jevi protilatky pfimo
proti receptoru interleukinu 2: basi-
liximab (Simulect) nebo daclizumab
(Zenapax). Tyto léky se podavaji jako
¢tvrté do zakladni trojkombinace imu-
nosupresiv [3].

Komplikace po srdeéni
transplantaci

U pacientl po transplantaci srdce se
setkdvdme s cetnymi komplikacemi,

které rozdélujeme do dvou hlavnich
skupin. Komplikace po srde¢ni trans-
plantaci ukazuje tab. 4.

Rejekce

Imunitni systém se p¥irozené brani pti-
jeti ciziho orgdnu a jeho reakci je treba
potladovat imunosupresivni lé¢bou.
| kdyZ v dnesni dobé existuje fada ucin-
nych imunosupresiv, pfesto se s re-
jekénimi epizodami stédle setkdvame.
Podle mechanizmu vzniku se déli na re-
jekci celuldarni a humoralnf, podle rych-
losti ndstupu na hyperakutni, akutnf
a chronickou.

Hyperakutni rejekce

Hyperakutni rejekce se objevuje jen
velmi zfidka, nejc¢astéji do 24 hod od
transplantace. Jedna se o protilatkami
zpusobenou rejekci, pfi které dochdzf
k trombotizaci srdeénich venul, coz
vede k obstrukci drendze transplanto-
vaného srdce.

Akutni celularni rejekce

Akutni celularni rejekce je zprostied-
kovand T-lymfocyty a dochazi p¥i ni
k lymfocytarni infiltraci myokardu.
V pfipadé progrese dochazi k rozpadu
bunék a infiltraci polymorfonukleary.
Zéanik bunék se déje nekrézou a/nebo
apoptézou [5].

Razny stuperi akutni rejekce je rela-
tivné castd komplikace vyskytujici se
nejéastéji v prvnich mésicich po srde¢nf
transplantaci. MGze probéhnout asym-
ptomaticky, ale téz3i stupné rejekce
mohou vést az k selhani $tépu. Casny
zdchyt mozné rejekce Stépu je proto
velmi dileZity. Zatim jedinou suverénni
metodou rozpoznani rejekce $tépu
je endomyokardialn{ biopsie. Vzorky
myokardu se odebiraji z pravé komory,
nejlépe ze septa ¢i hrotu. V ¢asném ob-
dobf po srdeéni transplantaci jsou sr-
deéni biopsie provadény v tydennich in-
tervalech, které se postupné prodluzujf
aZ na intervaly ro¢ni. Pfes maximéln{
snahu nebyla prozatim nalezena nein-
vazivni metoda detekce akutni rejekce
myokardu, kterd by mohla biopsii myo-
kardu nahradit[2,26].
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Pokud nejsou ve vzorcich z endo-
mykoardidlni biopsie nalezeny histolo-
gické znamky rejekce (stuperi 0 a 1A),
neni nutné ménit udrzovaci imunosu-
presivni [é¢bu. V pfipadé zndmek mirné
rejekce (stupert 1B nebo 2) poddvame
ndrazové davky kortikosteroidd - me-
tylprednisolonu 10 mg/kg/den nitro-
Zilné po dobu ti# dni za sebou nebo
prechodné zvySujeme davku pred-
nisonu. Pokud se rejekce objevi pfi
uc¢inném rozmezi hladin cyklospo-
rinu, je mozné zvySeni ddvky mykofe-
nolatu mofetilu na 3 g/den nebo pte-
vedeni z cyklosporinu na tacrolimus.
Pfi zavaznych rejekcich (stuperi 3 a 4)
je nékdy nutné kromé vysokych ddvek
kortikoid(i pouzit polyklonalni proti-
latky - ATG v dévce 5mg/kg/den po
dobu 7-10 dn(, ojedinéle monoklo-
nélni protilatky. Pfevod z cyklosporinu
na tacrolimus je v téchto pfipadech
nutnostf [3].

Akutni bunééna rejekce je zobrazena
na obr. 1[23].

Echokardiograficky obraz akutni re-
jekce je od cyklosporinové doby mno-
hem méné vyjadren, protoze celularnf
rejekce je spojena s mensim rozsahem
infiltrace a edému tkdné, stejné tak
i men3im postizenim funkce komor.
Pii pokrocilejsich stadiich rejekce mu-
Zeme pozorovat ztlusténi stén srdec-
nich komor (infiltrace a edém). Kromé
zmén diastolickych parametrl dochézf
ke zhorSovani i systolické funkce myo-
kardu. Muze se objevit i perikardidlnf
vypotek ¢i daldf zmény [26].

Chronicka rejekce (vaskuldrnf)

Chronickd rejekce byvad oznacovdna
také jako koronarni nemoc 3tépu
(CAV). Je charakterizovdana intimél-
nimi zménami na véncitych tepnach.
Jednd se o difuzni charakter posti-
Zen{ na koronarnich tepnach. Na roz-
dil od klasické aterosklerézy jde o di-
fuzni intimalni hyperplazii, p¥i které
lamina elastika interna zGstava in-
takeni. U CAV nebyvaji pfitomny kalci-
fikace a postiZeni se mlZe ¢asto vyvijet
velmi rychle. Koronarni nemoc $tépu
postihuje asi 15-20% pacientl po
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transplantaci srdce a je po akutnf re-
jekci a infekci tieti nej¢astéjsi pFicinou
smrti. Jedinou spolehlivou detekén{
metodou korondrni nemoci $tépu je
intravaskuldrni ultrazvukové vysetten(
(IVUS). Koronarografii povazujeme za
nespolehlivou, nebot se vétSinou ne-
najdou lokalizovana zuzeni. Jako p¥i-
¢ina korondrni nemoci $tépu se pred-
pokldda kombinace imunologickych
a neimunologickych vliv(, které vedou
k poskozenf endotelidlnich bunék s na-
slednou myointimalni proliferaci.
K imunologickym vliviim pat# opako-
vané akutnf rejekce, humoralnf rejekce,
imunokompatibilita DR systému.
K neimunologickym vlivim Fadime
dobu studené ischemie, vék a p¥itom-
nost ICHS darce, vék, ICHS, obezitu,
diabetes mellitus a dyslipidemie p#i-
jemce. Zmény na korondrnich cévach
nemaji vztah k pivodni diagndze, ale
uddvé se vztah k CMV a EBV infekai,
k imunosupresivim, k ischemicko-re-
perfuznimu poskozeni a k poctu re-
jekénich epizod. Difuznf charakter po-
stizeni korondrnich tepen neumoziiuje
ve vétsiné pripadu Feseni perkutdnnf
nebo chirurgickou revaskularizacf,
proto ¢asto kon¢f nahlou srdeéni smrti
nebo infarktem myokardu. Pokrocila
forma, kterd mize vést az k dysfunkci
$tépu, se miZe fesit jediné retransplan-

Obr. 1. Histologicky obraz akutni bunééné rejekce grade 2 podle

taci srdce, ale jejf indikaci je nutno pro
horsi vysledky velmi dobte uvazit. Hlav-
nim smérem v problému CAV je jeji
prevence [2,11,14].

Humoralni rejekce
Humoralni rejekce je zplsobena spe-
cifickymi cytotoxickymi protilatkami.
Histologicky je definovéna linedrnimi
depozity imunoglobulinG a komple-
mentu v myokardidlnich kapilardch.
Humordlnf rejekce mize probihat ve
formé hyperakutni (viz vySe) nebo
chronické. Hyperakutni humordlni re-
jekce je pravdépodobné hlavni p#i-
¢inou akutni ztraty $tép(. Rizikové fak-
tory humoralnf rejekce a vliv na vyskyt
koronarni nemoci $tépu popisuje ve
svych pracich Michaels. Diagnézu sta-
novoval histologicky (edém bunék, di-
latované kapilary, intersticidlni edém
a hemoragie), imunofluorescencné
(depozita imunoglobulinu a kom-
plementu v kapilarach dohromady
s HLA-DR pozitivitou) nebo imuno-
peroxiddzovym barvenim do parafinu
zalité tkdné (¢etné CD 68-pozitivnf
makrofagy a méné edematdznich en-
dotelidlnich bunék v dilatovanych ka-
pilarach) [17].

Humoralni rejekce nereaguje na
béznou 1écbu akutni bunééné rejekee,
ale maze se pouzit plasmaferéza, in-
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Obr. 2. Vaskulopatie koronarni tepny stépu.

Vaskulopatie

koncentricka difuzni proliferace intimy
dlouhé tseky cév

vyviji se rychle

postihuje malé vétve

kalcifikace zfidka

kolaterdly ztidka

Tab. 5. Rozdily mezi ICHS a vaskulopatif $tépu.

ICHS

asymetrické plaky

fokalnf léze

vyviji se pomalu

postihuje vice proximalni tseky
kalcifikace ¢asto

kolateraly ¢asto

travenézni podavani imunoglobuling,
anti CD 20.

Infekce
Casné infekce do 1 mésice jsou nejcas-
téji nozokomialnfho plvodu zplso-
bené Pseudomonas aeruginosa, Staphylo-
coccus aureus a jinymi gramnegativnimi
kmeny.

Pozdni infekce se nej¢astéji objevuji
mezi 1. mésicem a koncem 1. roku.
Nejcastéji byvaji zpisobeny oportun-
nimi patogeny. Mezi tyto pati herpe-
tické viry, zejména pak Cytomegalovi-
rus a virus Ebstein-Barrové. Mezi dalsi
pati Pneumocystis carinii a mykoézy.

Lé¢ba spociva v poddvani antibiotik
dle citlivosti, event. antivirotik nebo
antimykotik. Prvni 3 mésice po trans-
plantaci srdce je poddvdme jako pro-
fylaxi infekci. Velmi peclivé je t¥eba
lé¢it prokdzanou CMV infekci gancy-
klovirem ¢i novéjsim valgancyklovirem,
protoze CMV muze pfispivat k roz-
voji vaskulopatie $tépu a v indikova-
nych p¥ipadech se antivirotika poda-
vaji i preventivné [14].
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Jedné se o zvlastni formu korondarni ne-
moci cév §tépu, na jejimz vzniku se po-
dili vice rizikovych faktord. Pat¥i k nim
kromé klasickych rizikovych faktor( is-
chemické choroby srdec¢nf, jako je hy-
perlipoproteinemie, hypertenze ¢i obe-
zita, také podil chronické rejekce - tedy
imunitni mechanizmy. Na korondrnf
nemoci $tépu se také podili cytomega-
lovirovd infekce a cyklosporin. Spoleh-
liva diagnostika vaskulopatie je mozna
jen intravaskularnim ultrazvukem. Jejf
prevalence je vysokd, udava se 10%
prvni rok po srde¢ni transplantaci se
vzristajicim poctem v dal3ich letech.
Po péti letech je jiz pritomna u 30-50%
pacientd.

Typické zmény pti vaskulopatii Stépu
ukazuje obr. 2.

Rozdily mezi klasickou ischemickou
chorobou srdeéni a vaskulopatii $tépu
ukazuje tab. 5.

Léc¢ba je komplikovana, kromé re-
Zimovych opatteni, z nichz dominuje
predeviim nekufactvi, se doporucuje
podavén{ statin( jako rutinni souéast

v8ech imunosupresivnich kombinacf
[18]. Mezi dal$imi léky je vhodné poda-
van{ antiagregacnich 1ékd, kalciovych
antagonistt a ACE-l. Nadéjné se jevi
kombinace nékterych novéjsich imu-
nosupresiv (MMF, sirolimus), jejichz
vyhodou je jejich antiproliferativni
efekt [8].

Komplikace imunosuprese

Kazdé imunosupresivum muZe zpd-
sobovat rtzné nezddouci Gcinky. Ne-
Zddoucf tcinky, jako jsou nefrotoxicita,
diabetes mellitus, hypertenze, hyperli-
poproteinemie a malignity, pfimo ovliv-
ruji dlouhodobé prezivani pacientd po
srdeéni transplantaci a pfimo souvis{
s imunosupresivni medikaci. Jiné ne-
Zadoucf ucinky ovlivriuji kvalitu Zivota.
Mezi tyto patif napt. neurotoxicita, po-
rucha krvetvorby, gastrointestindlnf
a jaterni toxicita, kosmetické zmény,
efekt na kostni metabolizmus a dalsf
[3,14].

PfeZivani a kvalita Zivota
pacientd po OTS
Po zavedeni cyklosporinu A do ru-
tinni imunosupresivni |é¢by se prezi-
van{ pacientd po srdecni transplan-
taci vyrazné zlepsilo. | v dalich letech
dochazi k urcitému zlepSeni v preZi-
vani pacientll, pfedeviim sniZenim
¢asné mortality po OTS a rozsifenim
terapeutickym mozZnosti ve smyslu vy-
hodnéjsich imunosupresivnich rezimda.
V dnesni dobé se ro¢ni prezivani po-
hybuje kolem 80-85%, pétileté 70%
a desetileté 50-55% [19]. Nejcastéjsi
pficinou smrti pacienti po OTS jsou
infekéni komplikace, korondrni nemoc
$tépu a malignity [22].

Zaveér

Srdeéni transplantace je v dnesni dobé
zavedenou klinicky uzivanou metodou
[é¢by pacientll s tézkym srde¢nim se-
Ihdanim. P¥es stélé zkvalitriovani farma-
kologické ¢i nefarmakologické terapie
tézkého srde¢niho selhdnf je pro né-
které pacienty OTS jedinou moznosti.
Transplantacni program je stéle ¢as-
te¢né limitovan poctem darcl, takze
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se néktefi pacienti pres viechnu snahu
operace nedoZiji. Zavedeni programu
mechanickych srde¢nich podpor je
jisté svétlem na cesté k OTS u pacient(
na urgentnf c¢ekacf listiné s nezadrzi-
telnou progresi srde¢niho selhani.
Pacienti po transplantaci srdce po-
tfebuji celoZivotni péci. Dlouhodoby
Uspéch této 1é¢by pro pacienty zavisi
nejenom na kvalitni praci transplan-
tacnich center, ale také na dobré spo-
lupraci s o3ettujicimi kardiology.
Pohled do budoucna se zaméfuje
na vyvoj novych imunosupresiv, u kte-
rych by byl zachovan ¢i zlepSen antire-
jekéni efekt a doslo ke snizent jejich ne-
Z4adoucich ucinka. Celosvétové se stéle
vice stupiiuje snaha o nalezenf neinva-
zivni diagnostiky rejekce Stépu, at jiz
echokardiografickou metodou, stano-
venim genové exprese ¢i laboratornimi
metodami, stanovujici réizné humo-

ralni ptsobky.

Prace byla vypracovédna v rdmci Vyzkum-
ného zaméru MSMT - MSM0021622402.
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