50. narozeniny prof. MUDr. Jindficha §pinara, CSc., FESC, ¢lena redakéni rady ¢asopisu Vnitini |ékafstvi

Transplantace srdce — minulost, soucasnost
a Whied do budoucna

L. Spinarova

I. interni kardio-angiologickd klinika Lékar'ské fakulty MU a FN u sv. Anny Brno, prednosta prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc., FESC

Souhrn: Je podan prehled o historii, soucasnosti a perspektivich do budoucna v oblasti transplantace srdce. Jsou uvedena indika¢nf kri-
téria a mozné komplikace v potransplantac¢nim sledovani. Na zavér jsou zminény moznosti, které by mohly transplantace jako alternativa
v budoucnu doplnit. Jedna se zejména o vyuZiti mechanickych srde¢nich podpor.
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Heart transplantations - the past, the present and outlook into the future

Summary: We provide an overview of the history, current status and future perspectives of heart transplantations. We describe indication
criteria and possible post-transplantation complications. Finally, we list the options that could, as an alternative, complement transplan-
tations in the future. This is mainly the use of mechanical heart support devices.
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Historie

Srde¢nf transplantace je nynf jiz bézné
klinicky uzivanou metodou |é¢by pa-
cientl s tézkym srdeénim selhanim.
Cesta k uplatnéni této metody nebyla
lehk4 a trvalo Fadu let, neZ si nasla své
misto v léka¥ské praxi.

Ohlédnéme se nyni do historie a le-
gend, které se této metody tykaly.
Prof. Fabian, jeden z priikopnik( trans-
plantologie v Ceskoslovensku, zminuje
ve své knize Transplantécia srdca, le-
gendy, fakty, perspektivy v obrazoch
nékteré zajimavosti z této oblasti [1].
Nejpopuldrnéjsi legendou je legenda
o Kosmovi a Damidnovi, ktefi se roz-
hodli amputovat bolestivou diabetic-
kou gangrenézni dolni konéetinu a spi-
cimu pacientovi ji nahradit nohou
neddvno zemtelého cernocha. Vykon
byl idajné tispésny a pacient byl scho-
pen chodit.

Legenda o transplantaci srdce [2]
pochdzi z poloviny 1. tisicileti naseho
letopoc¢tu z Ciny. V té dobé paso-
bil v Ciné vynikajici lékaF Pion Ch’iao,
ktery byl nejenom vyznamnym chirur-
gem, ale také filozofem v oblasti pro-
tich@dnych sil v organizmu. V pribéhu
svého plsobeni se setkal se dvéma vo-
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jaky, z nichz jeden mél pevnou vili, ale
byl mdlého ducha, zatimco druhy byl
intelektudlné na vysi, nemél ale silnou
vali. LékaF vytesil situaci neobvyklym
zpusobem - transplantaci srdce obou
vojaka. Ucinek operace byl pry fantas-
ticky. Toto jsou vsak legendy a trvalo
fadu staletf, nez se tyto legendy dostaly
alesport do oblasti experimentu na zvi-
feti. V 19. stoleti doslo k bouFlivému
rozvoji cévni chirurgie, kdy francouzsky
chirurg Alexis Carrel spole¢né s chirur-
gem Guthriem vypracovali techniku riiz-
nych typd cévnich anastomdz a v roce
1905 provedli prvni heterotopickou
transplantaci srdce u psa, kdy srdce
dérce napojili na krénf Zily ptijemce [3].

Mnoho chirurgti na celém svété se po-
kouselo o srde¢ni transplantaci v expe-
rimentu na zvifeti. Pionyrské jsou prace
ruského fyziologa Vladimira Petrovice Dé-
michova, ktery v letech 1946-1958 pro-
vedl v Moskvé 250 transplantacf srdce,
znichZ jeden prezil 32 dndi [3].

Jeho préce v rustiné vsak nebyly do-
state¢né zndmé a do podvédom{ své-
tové vefejnosti se dostaly aZ v roce 1962,
kdy byly zvetejnéné v New Yorku [4].

Nasledovaly dalsi experimentdlni or-
totopické srde¢nf transplantace v USA

(Goldberg 1958) a v Londyné (Ross
a Brock 1959).

Chirurgickou techniku ortotopické
transplantace, kterd se pouzivd dodnes,
popsali v roce 1960 Lower a Schumway
[3].

Prvni transplantaci srdce u ¢lovéka
proved| 9. 12. 1967 Christian Barnard
v Kapském Mésté v Jihoafrické repub-
lice. PFjemcem byl 54lety L. Washkan-
ski, ktery zemvel 18. den po operaci na
bronchopneumonii [5].

V potadi druhy pacient, 58lety sto-
matolog P. Blaiberg, Zil 18 mésici. Ze-
miel na dotehdy nezndmou kompli-
kaci: vaskulopatii $tépu. Zajimavé bylo,
Ze Barnard ignoroval tvrdé rasistické
zakony v JAR a bélochovi transplanto-
val srdce miSence [3].

Prvni transplantaci srdce v tehdej3im
Ceskoslovensku proved! 9. 7. 1968 tym
akademika Sitky. Pacientka po 6 hod
zemrela [6].

V zadatcich transplantaci srdce to
nebylo nic neobvyklého, protoze pa-
cienti pfi nedokonalé imunosupresi
umirali na akutnf rejekce. Tato sku-
te¢nost byla také diivodem k dtlumu
transplantaci na celém svété a k jejich
novému vzestupu v 80. letech 20. sto-
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leti, kdy byl do rutinni imunosupresivn{
|é¢by zaveden cyklosporin A a prezivan{
pacientd po srdecni transplantaci se
rapidné zlepsilo. V 60. letech 20. sto-
leti bylo jednoleté prezivani po srdeénf
transplantaci pouze okolo 25%. Nynf
se prezivan{ pacientl podstatné zlep-
Silo: jednoleté se udava 80%, pétileté
kolem 70% a desetileté 50% [7].

Prvni transplantace v Ceské repub-
lice byla provedena v IKEM Praha v roce
1984 [8].

Druhé transplantaéni centrum v Ceské
republice zahdjilo svou ¢innost v roce
1992 v Brné v Centru kardiovaskularni
a transplantaénf chirurgie pod vede-
nim prof. MUDr. Jana Cerného, CSc.
Od té doby bylo na brnénském praco-
visti odtransplantovdno 345 dospé-
lych pacientti [9,10].

Ceska republika udrzuje velmi dobré
misto v rdmci srovnani s ostatnimi ev-
ropskymi zemémi.

Soucasnost

Vybrat vhodného pacienta k provedent
srde¢ni transplantace a zvolit vhodny
okamzik vykonu je velmi komplexni
a slozité rozhodovani. Pacient musf
splriovat indikacnf kritéria, tj. proka-
zat, ze jeho kardidlnf stav je natolik z4-
vazny a neexistuje jiny zptsob |écby to-
hoto stavu, na druhé strané nesmi mit
nemocny kontraindikace, které by limi-
tovaly jeho dalsf preZivani po vykonu.
Je samozrejmosti, Ze pacient musi mit
plnou lé¢bu chronického srdeéniho se-
Ihani [11,12].

Mezi kontraindikace srde¢nf trans-
plantace patfi: fixovana plicni hyper-
tenze, kterd neklesne ani po aplikaci
vazodilata¢ni [é¢by a ktera by v potrans-
planta¢nim obdobi mohla vést k selhanf
pravé komory, organové komplikace
diabetes mellitus (samotny diabetes
mellitus na inzulinu nenf kontraindikac),
ireverzibiln{ ledvinné (glomerularnf fil-
trace pod 0,8 ml/s nebo sérovy kreatinin
vice nez 175 pmol/l) ¢i jaterni selhant,
zavazné bronchopulmonalni onemoc-
nénf, malignita, kterd neni nejméné
5 let v kompletn{ remisi, HIV pozitivita,
psychosocialnf nestabilita, alkoholova

nebo drogova zavislost, osteoporéza,
nadvaha vice nez 20 % ¢i maligni hyper-
tenze [11,13].

Mezi docasné kontraindikace pat¥f
aktivni infekce, plicni embolizace pfed
dobou krat$i nez 3 mésice a akutni
gastrointestinalni vied [11,13].

Potransplantaéni sledovani

Casné potransplantaéni obdobi a sle-
dovanf travi pacient na kardiochirur-
gickém pracovisti, které ho zhruba po
4 tydnech predavd do dlouhodobého
sledovani na kardiologickou kliniku
[10,14]. Nejdalezitéjsi pro pacienty
po transplantaci je ¢asné zachycenf re-
jekce $tépu. Zatim je suverénni meto-
dou invazivni vykon - biopsie ze stény
pravé komory srdec¢ni. Je snaha nahra-
dit biopsii neinvazivnimi metodami,
avsak soucasné vysledky zatim nedo-
voluji, aby biopsii zastoupily. V ¢asném
obdobf po srde¢nf transplantaci jsou
srde¢ni biopsie provadény v tydennich
intervalech, které se postupné prodlu-
Zuji aZ na intervaly ro¢n.

Komplikace po srde¢ni
transplantaci
A. ¢asné - jsou FeSeny na chirurgickém
pracovisti:
1. poruchy funkce $tépu
2. ¢asna rejekce
3. infekce
B. pozdni - fesi kardiolog v dlouhodo-
bém sledovani:

1. rejekce

2. infekce

3. vaskulopatie $tépu

4. komplikace imunosupresivni lé¢by

(hypertenze, poruchy ledvin, neuro-
patie, hyperlipoproteinemie, diabe-
tes mellitus, poruchy jater, dyspep-
sie, osteopordza, Gtlum krvetvorby,
malignity, obezita ¢i hirsutizmus)

Rejekce

Imunitni systém se pfirozené branf pfi-
jeti ciztho organu a jeho reakci je tieba
potla¢ovat imunosupresivni [é¢bou,
kterou pacient uzivd trvale, do konce
Zivota. Indukéni dévky jsou vyssi, po-
stupné se snizuji. Standardnf lé¢bou je
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trojkombinace cyklosporin, mykofeno-
lat mofetil a prednison. Pokud nejsou
pfitomny rejekéni epizody, snazime
se prednison v pribéhu prvniho roku
vysadit. Rovnéz davky cyklosporinu
v chronickém uzivani snizujeme a jeho
davky udrzujeme podle hladin v krvi.
U vybranych pacientdl, zejména s opa-
kujicimi se rejekcemi, poddvdme v zi-
kladni kombinaci misto cyklosporinu
tacrolimus. | pfes trvalou imunosu-
presi mGZe dojit ke vzniku rejekce, kdy
je potfeba imunosupresi zvysit. ZvySuje
se tim také riziko infekce a prohloubenf
nezadoucich dGcinkd.

Infekce

Casné infekce do 1 mésice jsou nejéas-
téji nozokomialnf zpsobené Pseudomo-
nas aeruginosa, Staphylococcus aureus a né-
kterymi gramnegativnimi kmeny.

Pozdni infekce se nej¢astéji obje-
vuji mezi 1. mésicem a koncem 1. roku
a jsou obecné zplisobeny oportun-
nimi patogeny, jako je Cytomegalovirus
(CMV), herpes viry, Pneumocystis carinii,
Legionella a mykdzy.

Lécba spocivd v podavani antibiotik
dle citlivosti, event. antivirotik a anti-
mykotik. Zejména peclivé je tieba lécit
prokdzanou CMV virdzu, protoze podle
nékterych praci mize prispivat k rozvoji
vaskulopatie $tépu [15].

Vaskulopatie $tépu

Vaskulopatie $tépu je zvlastni formou
koronarni nemoci cév $tépu, na jejimz
vzniku se kromé klasickych rizikovych
faktord ischemické choroby srdeéni
(ICHS), jako je hyperlipoproteinemie,
hypertenze ¢i obezita [16], podili chro-
nicka rejekce - tedy imunitni mecha-
nizmy a cytomegalovd infekce. Jeji pre-
valence je vysokd, udava se 10% prvnf
rok po srde¢nf transplantaci se vzris-
tajicim poctem v dal3ich letech. Po
5 letech je jiz p¥itomnd u 30-50% pa-
cientti [7,9,10].

Mezi klasickou ischemickou choro-
bou srde¢nf a vaskulopatifi $tépu exi-
stuji rozdily, jak ukazuje tab. 1 [17].

Lécba je svizelnd, kromé reZimovych
opattenijako u ICHS (nekutdctvi, [é¢ba
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hyperlipoproteinemie a hypertenze) se
doporucuje podavan{ antiagregacnich
[éka, kalciovych antagonistli a inhibi-
torl angiotenzin-konvertujiciho en-
zymu. Nadéjné se jevi rovnéz poda-
vani statin( [18]. Pokrocild forma,
kterd mze vést az k dysfunkci $tépu,
se Fes( retransplantaci srdce, jejiz vy-
sledky v3ak nejsou uspokojivé (prezi-
vani 2 let je 40%), proto se od ni vét-
$ina center odklani [19]. Redeni by do
budoucna mohla pfinést nékterd nova
imunosupresiva.

Komplikace imunosuprese

Hypertenze je ¢astou komplikacfi 1é¢by
cyklosporinem. Jeji vyskyt se udava
v 70-90% u pacientl po srdeénf trans-
plantaci [7,14]. Na vzniku se podili
zvySeni tonu sympatiku, volumova ex-
panze, zvy$end hladina endotelinu, sti-
mulace renin-angiotenzinového sy-
stému. V dlouhodobém sledovanf se
muZe uplatnit i vliv zvy3ené retence du-
sikatych l4tek. Typicka je nepfitomnost
noéniho poklesu tlaku [20].

Lécba hypertenze je svizelna, ve vét-
Siné piipadu je tfeba kombinacnf tera-
pie. Na prvnim misté se podavaji kal-
ciovi antagonisté i pro jejich mozny
preventivni vliv na vznik vaskulopa-
tie [21], nésleduji inhibitory angioten-
zin-konvertujiciho enzymu a diuretika
[22].

Nefropatie souvisi s poddvanim cyk-
losporinu, do konce 1. roku je retence
dusikatych latek popisovana u 45% pa-
cientll. Snazime se proto, aby u viech
pacientl byly hladiny cyklosporinu v te-
rapeutickych mezich, v p¥padé rendlnf
insuficience na dolnf hranici limitu.

U pacientd, ktefi maji kalcineurino-
vou nefropatii, lze zvézit prevedeni na
everolimus a nizké ddvky cyklosporinu,
event. na kalcineurin free rezimy [23].

Jevsak tteba peclivé sledovat pacienta,
aby na druhé strané nedoslo k poddav-
kovanf pacienta a vzniku rejekce.

Hyperlipoproteinemie se popisuje
u 60-80% pacientdl po srde¢ni trans-
plantaci. Hladiny cholesterolu se zvy-
Suji nékdy jiz v prvnich 3 tydnech a nej-
Castéji k tomu dochdzi v prabéhu
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Vaskulopatie

koncentrickd difuzni proliferace intimy
dlouhé useky cév

vyviji se rychle

postihuje malé vétve

kalcifikace zfidka

kolateraly ztidka

Tab. 1. Rozdily mezi vaskulopatii $tépu a ischemickou chorobou srde¢ni.

ICHS

asymetrické plaky

fokalni [éze

vyviji se pomalu

postihuje vice proximaln{ tseky
kalcifikace ¢asto

kolateraly ¢asto

prvnich 6-18 mésich. V [é¢bé se uplat-
fiuje dieta, redukce kortikoidd a podé-
van{ statind [24]. Zde je tfeba davat
pozor na mozné interakce s cyklospo-
rinem a radéji pouzivat ty statiny, které
vyuzivaji jinych metabolickych cest,
jako je pravastatin nebo fluvastatin
[25].

Diabetes mellitus souvisi s podava-
nim kortikoid(. Je tfeba sledovat hla-
diny glykemie a v pfipadé nového vzniku
diabetu zadit s dietni a farmakologic-
kou lé¢bou. U pacientd, kteti jiz diabe-
tes méli, se ¢asto prechdzi na inzulin
¢i jsou jeho déavky zvySovany. Je snaha
o udrZeni euglykemie vzhledem k pre-
venci vyvoje vaskulopatie $tépu [9].

Jaterni poruchy mohou vznikat v sou-
vislosti s podavdnim cyklosporinu
a jsou zdvislé na davce. Je rovnéz ovliv-
nén metabolizmus bilirubinu, maze
dochdzet k cholestdze a tvorbé Zluco-
vych kamend.

Z gastrointestindlnich potiZi je ¢asta
dyspepsie, kortikoidy mohou aktivovat
nebo vést k viedové chorobé. Lécba
spocivd v podavan( antacid, H_-bloka-
tor(i nebo omeprazolu [10].

Osteoporéza. Hlavnim faktorem
ptispivajicim k jejimu vzniku je poda-
vani kortikoidt a ledvinna nedostatec-
nost (pokud je ptitomna). Vyskyt roste
se stoupajicim vékem a u Zen po me-
nopauze. Lécba spociva opét ve vysa-
zen( kortikoidl, podéanf{ vapniku, kalci-
toninu, vitaminu D a rehabilitaci [26].

Poruchy krvetvorby, zvlasté pokles bi-
lych a ndsledné i ¢ervenych krvinek, maze
zpUlsobit zejména mykofenolat mofetil.
Lé¢ba spocivd v jeho vysazenf a nasazeni
jiného imunosupresiva, podani predni-
sonu, pti tézsich dtlumech krevni pre-
vody, event. riistové faktory [14].

Malignity. Pacienti po transplantaci
maji mnohondsobné vétsi riziko vzniku
malignich onemocnéni nez jejich stejné
staffvrstevnici[27]. Nej¢astéjsim pripa-
dem jsou kozni malignity a dale abnor-
méln{ proliferace B-lymfocyti. Udava
se, ze vznik lymfom® muze byt induko-
van EB virem [28].

V australské studii [29] bylo srovndno
907 pacientd po transplantaci srdce,
srdce a plic ¢i plic s incidenci malignit
u vékové srovnatelné populace bez orga-
nové transplantace. V souboru pacienttl
po transplantaci bylo 424 amrti, bylo
potvrzeno 102 onkologickych onemoc-
néni, coz predstavovalo 7,1krat vy33i in-
cidenci ve srovnan{ s béznou populaci.
Nejcastéjsi malignitou bylo lymfoprolife-
rativni onemocnéni (692/100 000 osob
za rok), dale malignity hlavy a krku
(336/100 000 osob za rok) a plicni ra-
koviny (251/100 000 osob za rok). P¥i
srovndn{ s béZznou populacf je riziko zvy-
$eno u jednotlivych malignit 26,2-, 21,0-
a 9,3ndsobné [29].

Perspektivy do budoucna

| ptes Uspéchy v transplanta¢nim sle-
dovén( zlstdva jesté fada moznosti
a namétd k vyzkumu, jak zlepsit kvalitu
Zivota a prezivani pacient(.

Hledani novych, aéinnéjsich imuno-
supresiv, kterd by méla méné neza-
doucich dcinkd. Jiz nyni se misto aza-
thioprinu pouzivd mykofenolat mofetil,
tacrolimus jako [ék rezistentnich rejekcf
[30], everolimus a sirolimus u kalci-
neurinové nefropatie nebo u pacientd
s malignitou [23,31].

Diagnostika rejekénich epizod bez
pouziti endomyokardidlni biopsie.
Z neinvazivnich metod se hledaji echo-
kardiografické metody - tkariové dop-
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plerovské zobrazeni, denzitometrie, kon-
trastni echokardiografie [32], strain ¢i
strain rate nebo stanoveni hladin ur-
¢itych humoralnich plsobkd: inter-
leukinu, mozkového natriuretického
peptidu, troponinu T nebo DNA dérce
v séru prijemce [33].

Casnéjsi diagnostika vaskulopatie
(zde se nabizi mozZnost intravaskuldr-
niho ultrazvuku), ale zejména jeji far-
makologicka prevence. Do budoucna
se jisté vytvofi nova imunosupresiva,
kterd budou mit vétsi vliv na protilat-
kovou imunitu.

Xenotransplantace jako moZnost né-
hrady srdce srdcem jiného Zivodcicha.
Pokroky v genovém inzZenyrstvi vedou
k vyvoji transgennich zvifat, konkrétné
prasat, kterd maji do svého genomu za-
budované lidské proteiny regulujici akti-
vaci imunitnfho systému. Tim by se dalo
zabranit hyperakutnf rejekci [34].

Zlstava zde fada nejasnych otdzek,
zejména etickych, a riziko p¥enosu zi-
voéisnych onemocnéni na ¢lovéka
spolu s xenogenni tkdn{ [35].

Mechanické p¥istroje. Béhem posled-
nich let byl ucinén pokrok ve vyvoji pfi-
strojt, které by slouzily jako podpora
nebo ndhrada srdce. Existuji 3 typy me-
chanickych podpor cirkulace: intra-
aortalni balénkova kontrapulzace, me-
chanické pumpy (extrakorporalnf - mi-
motélni ¢i implantovatelné) a umélé
srdce jako totdln{ srde¢ni nahrada.
Velmi cenné se ukdzaly tyto pfistroje pro
bridging pacientl cekajicich na dérce.
Pro kratkodobou ¢i stfednédobou pod-
poru obéhu jsou jiz béZné pouZivany ex-
trakorporalni mechanické podpory. Ke
sttednédobé ¢i dlouhodobé podpote
obéhu jsou pouzivany implantabilni me-
chanické podpory s elektrickym poho-
nem. Vtokovd kanyla je nadita na srde¢nf
hrot a vytokova kanyla na vzestupnou
aortu. Podparné systémy jsou schopny
¢innosti vice nez rok, avsak pocty pa-
cientdl, u kterych by takto dlouho fun-
govaly, jsou nizké. VSechny toho casu
dostupné ptistroje vyZaduji, aby pacient
nosil pas s baterii nebo je napojen na tr-
valy energeticky zdroj. Toto spojeni také
muZe byt zdrojem infekce [36].
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| p¥i uziti mechanickych srdeénich
podporvsak existuje fada otdzek: nalézt
vhodny material ¢i zdroj pro dlouhodo-
bou ¢innost. Castymi komplikacemi
jsou krvacen{ pfi nutnosti antikoagu-
lace, ddle infekce a sepse s multiorga-
novym selhdnim, tromboembolie a me-
chanické selhani podpory.

Zlepsujici se technické zkuSenosti
viak do budoucna zvy3i 8anci na uZiti
této metody jako moZné alternativy sr-
deéni transplantace [37].

Zaveér

Srde¢nfi transplantace se v poslednich
2 desetiletich stala zavedenou metodou
[écby tézkého srde¢niho selhdni. Pres
mnohd uskalf prodluzuje nemocnym
Zivot a zlep3uje jeho kvalitu. | v budouc-
nosti si jisté zachovd své misto. Je viak
mozné, Ze se vyvinou i daldi postupy,
které by mohly slouZit jako jeji alterna-
tiva. Dlouhodoby tspéch této 1é¢by pro
pacienty zavis{ nejenom na praci trans-
plantaénich center a klinickych praco-
vist, ale také na dobré spolupraci s te-
rénnimi kardiology, ktefi se s témito
pacienty dnes jiz bézné setkdvajf.

Poznamka

Tento ¢lanek je vénovan k 50. naro-
zenindm prof. MUDr. Jind¥icha Spi-
nara, CSc., ktery je vice nez ¢tvrt sto-
leti mym partnerem v Zivoté osobnim
i odborném. Mdme Fadu spole¢nych
pacientd. Jednim z naSich nejvétsich
Uspéchti je spolecny pacient, ktery nds
letos pozval na oslavu 15 let od srdeéni
transplantace.
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