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Béhem poslednich dvou desetileti se stala ortotopicka transplantace srdce (OTS) zavedenou metodou 1é¢by téZkého srdec-
niho selhani. Mezi problémy potransplanta¢niho sledovani patfi: imunosupresivni lé¢ba a 1ékové interakce, neZadouci ti¢in-
ky imunosuprese, rejekce a infekce. Mezi zdkladni imunosupresiva patfi: kalcineurinové inhibitory, kortikosteroidy, anti-
proliferativni 1éky a samostatné 1éky k indukéni terapii. NezZadouci ti¢inky imunosuprese jsou: hyperlipidemie, hypertenze,
nefropatie, diabetes mellitus, jaterni poruchy, osteoporoéza, poruchy krvetvorby a ¢asté&jsi vyskyt malignit. Rejekce mtiZe pro-
bihat perakutné, akutné nebo chronicky ve formé vaskulopatie §té€pu. Infekce mohou mit nejrizné€jsi etiologii, ¢asté jsou
oportunni, virové a mykotické. Nad neZadoucimi ti¢inky imunosupresivni 1é¢by vZdy prevaZzuje dramatické zlepSeni kvality
Zivota pacienta i jeho okoli.
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Over the past two decades, orthotopic heart transplantation (OHTx) has become the established method for the treatment
of severe heart failure. Challenges faced in the post-transplant period include immunosuppressive therapy and drug
interactions, side effects of immunosuppression, rejection, and infection. Main immunosuppressives include calcineurin
inhibitors, corticosteroids, antiproliferative agents and, as a separate class, drugs for induction therapy. Side effects of
immunosuppression include hyperlipidemia, hypertension, nephropathy, diabetes mellitus, liver dysfunction, osteoporosis,
impaired hematopoiesis, and an increased incidence of malignancies. Rejection may be peracute, acute, or chronic as graft
vasculopathy. Infection may have a varied etiology, commonly being opportune, viral, and fungal. The side effects of
immunosuppressive therapy are always outweighed by dramatic improvement in the quality of life of the patient and their
family members and other people often in contact with the patient.
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Béhem poslednich dvou desetileti se stala ortotopic-
ka transplantace srdce (OTS) zavedenou metodou
1écby téZkého srdecniho selhani. Nartst transplanta-
ci ve svéteé se zdaril diky pokroktim v chirurgii, pfeno-
su tkani a imunosupresi, kterda umoznuje dlouhodo-
bé prezivani §t€pu. Imunosuprese se za¢ina vysokymi
koncentracemi jednotlivych 1€kl v ¢asném potrans-
plantaé¢nim obdobi, kdy je nejvétsi riziko rejekce Stépu
a postupné je nahrazena udrZovaci fazi, ktera je trva-
14 po cely Zivot pacienta.

Problémy potransplanta¢ni farmakoterapie mohou
byt rozd€leny na:

A. Imunosupresivni 1é¢bu a 1ékové interakce

B. NeZadouci ti€inky imunosuprese

Jako dalsi problematika vystupuje u pacient po
OTS moznost:

C. Rejekce

D. Infekce

A. IMUNOSUPRESIVNI TERAPIE

Klasickou imunosupresi tvori cyklosporin, azathioprin
a kortikoidy. Novéjsi lécebna schémata obsahuji cy-
klosporin, mykofenolat mofetil a kortikoidy ¢i tacro-
limus, myofenolat mofetil a kortikoidy. Po prvnim
roce se snazime ve vSech reZimech vysadit kortikoidy
a vysledna dozivotni 1é¢ba je dvojkombinace.

1. Kalcineurinové inhibitory

Mechanismus jejich ucinku je takovy, Ze po pro-
stupu bunéénou membranou lymfocyti se vdZou na
specifické nitrobunééné proteiny — imunofiliny a blo-
kuji enzymatickou aktivitu kalcineurinu. Takto brani
transkripci a produkci interleukinu-2 (IL-2), ktery je
hlavnim cytokinem zptsobujicim proliferaci T-lym-
focytt, které spoustéji rejekéni mechanismy. Kal-
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Tabulka |
Schéma farmakoterapie hypertenze u nemocnych po srde¢ni transplantaci

1. Blokatory vapnikového kanalu

2. Pridat inhibitory ACE nebo blokatory AT,
3. Pridat diuretikum

4. Pridat betablokatory nebo vazodilatatory

diltiazem, DHP II. generace, verapamil

enalapril, perindopril, ramipril ...
losartan, valsartan, irbesartan ...

thiazidy, pri kreatininu méné neZ zhruba 120 mmol/1
furosemid pri vy$8i koncentraci kreatininu

selektivni i neselektivni, hydralazin

DHP - dihydropyridiny

cineurinové inhibitory jsou nyni nejrozSifenéjsimi
imunosupresivy a tvori zaklad vSech imunosupresiv-
nich protokolt jak v induk¢ni, tak udrZovaci fazi.
Patri sem cyklosporin A a tacrolimus.

Cyklosporin

Z&kladnim tucinkem je inhibice funkce T-lymfo-
cyttl a minimalni tc¢inek na B lymfocyty. VaZze se na
cytoplazmaticky receptor (cyklofilin), vytvari komplex,
ktery inaktivuje kalcineurin, brani produkci interleu-
kinu-2 a tim zptisobem aktivaci T-lymfocytt.V

Lélkové interakce: Cyklosporin je lipofilni, je meta-
bolizovan v jatrech pres systém CYP-450, izoenzym
3A4 a jeho plazmatickd koncentrace muiZze byt ovliv-
néna radou 1éku, které se rovnéZ metabolizuji pres
tento systém. Prodluzuje biologicky polocas digoxi-
nu; zvySuje riziko vzniku myopatie aZ rabdomyolyzy
pfi terapii statiny (predevs§im lovastatinu, simvastati-
nu a atorvastatinu); jeho plazmatické koncentrace
a toxicitu zvySuji cimetidin, omeprazol, metoclopra-
mid, diltiazem, verapamil, amiodaron, n€ktera antibio-
tika, antimykotika, inhibitory retrovirovych proteaz,
danazol, estrogeny, progestiny, flavonoidy (naringin)
obsaZené v grapefruitové §taveé, peroralni kontra-
ceptiva, vysoké davky methylprednisolonu, peroralni
antidiabetika ze skupiny derivatt sulfonylurey,
nesteroidni antiflogistika (s vyjimkou koxib1i), chloro-
chin, colchicin, allopurinol, acetazolamid a tacro-
limus; jeho nefrotoxicitu zvySuji ostatni nefrotoxicka
léciva; jeho hepatotoxicitu zvySuji ostatni hepato-
toxicka léciva; jeho plazmatické koncentrace sniZu-
ji ticlopidin, barbituraty, carbamazepin, phenytoin,
extrakt z tfezalky teckované, orlistat, rifampicin, rifa-
butin, izoniazid, pyrazinamid: soucasné podavani
inhibitort ACE nebo kalium Setricich diuretik vede
ke zvyseni rizika hyperkalemie.®

Tacrolimus (FK 506)

Plsobi také jako inhibitor kalcineurinu, ale vaze se
na jiny cytoplazmaticky receptor FK binding protein
(FKBP-12). Tacrolimus je ti¢inné&jsi nez cyklosporin,
predevSim pro vétsi afinitu komplexu FKBP-12 ke
kalcineurinu.® Na rozdil od cyklosporinu nepotfe-
buje k absorpci Zlu¢ a tudiZ neni jeho vstrebavani
sniZzené u pacientt s poruchou jater. Velké americ-
ké a evropské multicentrické studie u pacientti po
transplantaci jater ¢i ledviny ukazaly, Ze imunosup-
resivni schémata s tacrolimem maji niZsi incidenci
akutni rejekce neZ klasické reZimy zaloZené na cyklo-
sporinu.® Tacrolimus je vSeobecné uzivan jako tzv.
zachranna terapie pro lécbu refrakterni rejekce u pa-
cientti lécenych cyklosporinem. Tacrolimus a cyklo-
sporin maji odliSné vedlej5i ucinky: jsou pomérné
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srovnatelné v nefrotoxicité; pacienti 1é¢eni tacroli-
mem maji vy$Si incidenci diabetes mellitus a neuro-
toxicitu, ale nizs§i incidenci hypertenze, hyperlipide-
mie, hirsutismu a hyperplazie dasni.

2. Kortikosteroidy

Prednison

Je to nehalogenovany kortikosteroid s vystupriova-
nou glukokortikoidni ti¢innosti a nizkym mineralokor-
tikoidnim ptisobenim; dédvka 5 mg odpovida zhruba
20 mg hydrokortisonu; v jatrech se biotransformuje na
prednisolon; ve srovnani s prednisolonem ma mirné
niZ8i tc¢innost. Ma nespecifické protizanétlivé ucinky.
Blokuje produkci cytokint T-lymfocyty a makrofagy,
inhibuje tvorbu prostaglandinti a leukotrient (inhibici
fosfolipazy A2), tlumi tvorbu interleukinti a zasahuje
do celularni imunitni odpovédi.®

Lékové interalce: zvySeni koncentrace cyklospori-
nu, s diuretiky zhorSeni deplece drasliku, zvySeni
toxicity digoxinu, nesteroidnich antiflogistik vcetné
kyseliny acetylsalicylové (ASA). SniZuji ucinek pero-
ralnich antidiabetik, inzulinu, antikoagulancii.

3. Antiproliferativni 1éky

Azathioprin

Je derivat cytostaticky t¢inného mercaptopurinu
s vysokou ucinnosti na potlac¢eni imunity, zprostred-
kované predevsim T-lymfocyty. V imunoupresivni 1é¢-
bé byl pouzivan v kombinaci s inhibitory kalcineuri-
nu, od konce 90. let je jeho podavani nahrazeno
mykofenolatem mofetilem.®

Lékové interakce: sniZuje ucinek peroralnich anti-
koagulancii; jeho biotransformaci inhibuje sou¢asné
podavani allopurinolu, které vyZaduje sniZeni davek
azathioprinu azZ na jednu ¢tvrtinu; jeho myelotoxicitu
zvy$uji ostatni myelotoxicka 1é¢iva.

Mykofenoldat mofetil

Je U¢inné imunosupresivum ze skupiny antiproli-
ferativnich latek; vlastni ti¢innou latkou je kyselina
mykofenolova, ktera vznika biotransformaci proléciva
mykofenolat mofetilu; inhibuje syntézu guanozinovych
nukleotidi inhibici inosinmonofosfatdehydrogena-
zy; ma vyrazné€jsi i€inek na lymfoidni bunky neZ na
myeloidni. Je to zptisobeno odliSnou zavislosti téchto
dvou bunéénych linii na syntéze nukleotidi de novo;
nema vliv na ¢asné faze aktivace lymfocytt (neinhi-
buje syntézu interleukinu 2), ale zfejmé zasahuje az
do pozdégjsich proliferativnich a diferencia¢nich po-
chodti; dochézi k potlaceni produkce protilatek i ke
sniZeni bunééné imunitni reakce.”
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Lékové interakce: jeho plazmatické koncentrace
sniZuji adsorpéni antacida a colestyramin.

Sirolimus (rapamycin)

Je to makrolidové antibiotikum, které produkuje
Streptomyces hydroscopicus, ma vyrazny imunosup-
resivni ucinek, jehoZ podrobny mechanismus neni
zcela znam, je vSak do zna¢né miry odliSny od cyklo-
sporinu nebo tacrolimu; brani aktivaci T-lymfocytta
vyvolané mitogenni a antigenni stimulaci (in vitro),
pfitom blokuje na vapniku zavislé i nezavislé intra-
celularni signalni transdukce. Derivatem sirolimu
je everolimus. Sirolimus inhibuje progresi T-lymfo-
cytti do faze S bunécného cyklu. Tento 1ék by se
spiSe hodil do kombinace s cyklosporinem neZ s tac-
rolimem, protoZe jak tacrolimus tak sirolimus se va-
Zou na stejny intracelularni protein (FKBP-12).
Experimentalni tidaje ukazuji, Ze by sirolimus mohl
zabranovat chronické rejekci a tim i vyvoji vasku-
lopatie §tépu.

Sirolimus neni doporucovan de novo po transplan-
taci srdce, ale jsou na néj prevadéni pacienti v poz-
dé&jsim potransplantacnim obdobi.

Dtivody prevodu na sirolimus u pacientt1 po srdec-
ni transplantaci:

e chronicka cyklosporinova nefrotoxicita®?
refrakterni rejekce!®
vaskulopatie stépu'!
myopatie
cyklosporinova neurotoxicita

Pfi podani imunosupresivniho rezimu s vylouce-
nim kalcineurinovych inhibitort (cyklosporin ¢i tacro-
limus) a podani sirolimu s mykofenolatem dochazi ke
zlepSeni renalnich funkei pri zachovani stejné ucin-
nosti imunosuprese.?

Pacienty neni vhodné prevadét na sirolimus, kdyz
je u nich:

® pokrocila rendalni insuficience

[kreatinin (Kr) > 300 umol/]]

® trombocytopenie

® hypercholesterolemie (> 7,0 mmol/])

e hypertriglyceridemie (> 4,0 mmol/1)*?

Lélové interakce: jsou podobné jako v pripadé cy-
klosporinu.

Everolimus

Je to 40-0-2-hydroxyethyl sirolimu s lepsi biologic-
kou dostupnosti a kratSim poloc¢asem nez sirolimus.
Stejné jako sirolimus umozZnuje minimalizovat davky
kalcineurinovych inhibitorti a tim sniZit nefrotoxicitu
bez sniZeni imunosupresivni ti¢innosti. Ma dale pro-
tektivni ti¢inek proti cytomegalovirové infekci (CMV)
a antitumorézni a antiproliferativni aktivitu. Jeho za-
vadéni do klinické praxe se v souc¢asné dobé zkouma
ve trech klinickych studiich, tspésné je zkouSen
u transplantaci vSech solidnich organu vcetné srdce.
Vyskyt akutnich rejekci byl statisticky vyznamné niz-
§1 u nemocnych lé¢enych everolimem, ale nebyl patrny
rozdil v preZivani. Byly nalezeny vy$Si koncentrace
cholesterolu a triglyceridii ve skupinadch s everoli-
mem, ale naopak vyskyt koronarni nemoci $tépu byl
v té€chto skupinach statisticky vyznamné niZsi nez ve
skupiné s azathioprinem.%
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Na zédkladé vlastnich zkuSenosti od roku 1993
do roku 2007 mutZeme pozorovat vyznamné zmeény
v imunosupresivni terapii u pacienttt po OTS. Docha-
zi k poklesu uzivani cyklosporinu a azathioprinu na
rozdil od vzestupu pouZivani mykofenolatu a tacro-
limu. V kombina¢ni 1é¢bé je na tustupu kombinace
cyklosporin a azathioprin, naopak vzriista pocet pa-
cientti s kombinaci mykofenolat + cyklosporin nebo
mykofenolat + tacrolimus.©

4. Indukéni terapie

Zahrnuje kratky interval prvnich sedmi dnti od
transplantace do doby, dokud neni dosaZeno terapeu-
tickych koncentraci kalcineurinovych inhibitorti. Jsou
rtizné protokoly vyuZivajici bud monoklonalni nebo
polyklonalni protilatky.

Polyklonalni protilatky (ATG-antithymocytarni ne-
bo ALG-antilymfocytarni globulin) suprimuji T-lym-
focyty i B-lymfocyty, a tim mohou vést ke zvySenému
vyskytu zejména oportunnich infekci. Muromonab
(OKT3) je monoklonalni protilatka namifena specialné
proti T-lymfocytiim - Setii tak ostatni ¢asti imunitni-
ho systému prijemce. Jako nadéjné se jevi protilat-
ky primo proti receptoru interleukinu 2 basiliximab
(Simulect) nebo daclizumab (Zenapax).

Tyto 1éky se podavaji jako ¢tvrté do zakladni troj-
kombinace imunosupresiv.4

B. NEZADOUCI UCINKY IMUNOSUPRESE

Hyperlipidemie

Objevuje se v 60-80 % u pacientt po transplanta-
ci srdce. S hyperlipidemii po srde¢ni transplantaci
jsou spojeny nasledujici faktory: pfedchozi anamné-
za ischemické choroby srde¢ni, preexistujici poruchy
lipidti, vysoké davky steroidi a uZivani cyklosporinu.
Cyklosporin zvySuje koncentraci cholesterolu, zejmé-
na jeho LDL-frakce. Vy38si koncentrace cyklosporinu
snizuji aktivitu lipoproteinové lipazy, coz zptisobuje
zvySeni koncentraci triglyceridi. Cyklosporin snizu-
je clearance prednisonu. Prednison sam o sobé muZe
také zvysit koncentrace cholesterolu. Lé¢ba potrans-
plantaé¢ni hyperlipidemie zahrnuje dietu, redukci té-
lesné hmotnosti, sniZzeni cyklosporinu, kortikoid® a sta-
tiny. Lécba pravastatinem zlepS§ila preZivani a sniZila
incidenci vaskulopatie.'® Lipofilni statiny musi byt
uzZivany opatrné€, protoZe mohou vést k rabdomyoly-
ze, zvlasté ve vysSich davkach. Duvodem je stejna
metabolicka cesta v jatrech jako pro cyklosporin se
zvySenou afinitou lipofilnich statinti ke svalovym
vlakntim. Pravastin a fluvastatin jsou hydrofilni a je-
jich podani u pacientt po transplantaci srdce je bez-

Hypertenze

Je to béZna komplikace 1é¢by cyklosporinem. Obje-
vuje se v 50-90 % u pacientti po srde¢ni transplan-
taci. Negativni roli pri vzniku hypertenze hraji také
kortikoidy. Potransplanta¢ni hypertenze je spojena se
zvySenim tonu sympatiku a nepritomnosti no¢niho
poklesu krevniho tlaku. Ostatni mechanismy zahrnu-
ji volumovou expanzi, stimulaci renin-angiotenzinové-
ho systému, zvySenou periferni vaskularni rezistenci
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a srde¢ni denervaci.'® Ke zhorSeni hypertenze mui-
Ze také prispét pozdéjsi vyvoj ledvinného poSkozeni.
Cyklosporin sam podporuje vznik hypertenze nasle-
dujicimi mechanismy:

1. zvySenim vazokonstri¢niho uc¢inku
endotelinu-1,

2. sniZenim produkce NO,

3. aktivaci produkce neurohumorélnich
vazokonstriktoru,

4. zvySenou aktivitou vapniku v cytozolu,

5. zvySenou produkci tromboxanu A,

6. sniZenou produkci vazodilata¢nich
prostaglandint,

7. aktivaci sympatického systému.2%

Lécba hypertenze je ¢asto velmi obtiZzna, vyZadu-
je kombina¢ni terapii. Zakladnim poZadavkem je udr-
Zovani koncentrace cyklosporinu na co nejnizsi irov-
ni. Terapie zahrnuje dietu s omezenim prijmu sodiku,
redukci télesné hmotnosti, zdkaz koureni a antihy-
pertenzni 1éky.

Antagonisté vapnikovych kandalt patii k 1éktim
prvni volby. SniZuji spotfebu cyklosporinu zvySenim
jeho koncentraci v krvi. Diltiazem mutiZe mit profylak-
ticky vliv na vznik vaskulopatie §tépu.?? Vyhodou kal-
ciovych antagonistti je jejich metabolicka neutralita.

Inhibitory angiotenzin-konvertujictho enzymu
(ACE-]) patri rovnéZz k 1éktim prvni volby. Jejich vyho-
dou je také metabolicka neutralita. Kombinace kal-
ciovych antagonistt a inhibitortt ACE vede u 2/3 pa-
cienttl po transplantaci srdce k uspokojivé kontrole
krevniho tlaku.??

Diuretika jsou uZivdna c¢asné po transplantaci.
Jejich pouZiti je ticelné v pripadé objemové expanze
a retence sodiku. Jejich negativnim tc¢inkem je zvy-
Seni celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu, trigly-
ceridi a koncentraci kyseliny mocové.

Betablokatory neovliviiuji u pacientt po transplan-
taci srdce tepovou frekvenci. Nejsou dobre tolerova-
ny, zvlasté v ¢asném potransplanta¢nim obdobi. Mély
by byt uzivany opatrné, protoZe denervované srdce je
zavislé na katecholaminech a negativné inotropni uci-
nek téchto 1ékti by mohl byt zvySen u alograftu. Maji
také nepriznivy ucinek na koncentrace lipiddi; zvySuji
triglyceridy a snizuji HDL-cholesterol.??

Vazodilatatory jsou uZivany zridka, jejich misto je
v kombinaé¢ni terapii s kalciovymi blokatory, inhibitory
ACE nebo diuretiky. Hydralazin je uZivan castéji, pra-
zosin vyjimecné v pripadé no¢ni hypertenze (tabulka I).

Nefropatie

Souvisi s podavanim cyklosporinu; do konce prv-
niho roku je retence dusikatych latek popisovana
u 45 % pacientti. Snazime se proto, aby u vSech ne-
mocnych byly koncentrace cyklosporinu v terapeutic-
kych mezich, v pripadé renalni insuficience na dolni
hranici limitu. Je vSak tfeba peclivé sledovat pacien-
ta, aby na druhé strané nedoslo k jeho poddavkovani
a tim vzniku rejekce.?¥

Diabetes mellitus

Souvisi s podavanim kortikoidti. Je tfeba sledovat
koncentrace glykemie a v pripadé€ nového vzniku dia-
betu zacit s dietni a farmakologickou lécbou. U pa-
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cientd, kteri jiZz diabetes méli, se ¢asto prechazi na
inzulin, jeho davky jsou pripadné zvySovany. Je sna-
ha o udrZeni euglykemie vzhledem k prevenci vyvoje
vaskulopatie Stépu.

Jaterni poruchy

Mohou vznikat v souvislosti s podavanim cyklo-
sporinu a jsou zavislé na davce. Je rovnéz ovlivnén
metabolismus bilirubinu; mtiZe dochazet k cholesta-
ze a tvorbé€ Zlucovych kamenu.

Z gastrointestinalnich obtiZi je ¢asta dyspepsie;
kortikoidy mohou aktivovat viedovou chorobu nebo
k ni vést. Lécba spociva v podavani antacid, blokato-
ra H2 (blokatory histaminovych receptortt H2) nebo
omeprazolu.®®

Osteoporédza

Hlavnim faktorem prispivajicim k jejimu vzniku je
podavani kortikoidt a ledvinna nedostatec¢nost (po-
kud je pritomna). Vyskyt roste se stoupajicim vékem
a u Zen po menopauze. Lécba spociva opét ve vysaze-
ni kortikoidt, v podavani vapniku, kalcitoninu, vita-
minu D a také v rehabilitaci.?®

Poruchy krvetvorby

Zvlaste pokles bilych a nasledné i ¢ervenych krvi-
nek muZe zpusobit azathioprin. Lé¢ba spociva v jeho
vysazeni a nasazeni jiného imunosupresiva, podani
prednisonu, pri tézSich utlumech krevni prevody,
popt. rustové faktory.

Malignity

Pacienti po transplantaci maji 100krat vétsi riziko
vzniku malignich onemocnéni nez jejich stejné stari
vrstevnici.?” Nej¢astéjSim pripadem jsou kozni ma-
lignity a dale abnormalni proliferace B-lymfocytu.
Udava se, Ze vznik lymfomt mutiZze byt indukovan
EB-virem (virus Ebsteina-Barrové).28

C. REJEKCE

Pii jakékoli alotransplantaci organu dochazi k rejek-
ci, ktera predstavuje problém i v dnesni dobé pri exi-
stenci rady imunosupresivnich 1ékti. Imunosuprese,
i kdyZ znacné Uc¢inna, je stale relativné nespecificka
a je spojena s rfadou nezadoucich uc¢inku. Podle me-
chanismu vzniku rozeznavame rejekci celularni nebo
humoralni; podle rychlosti nastupu ji délime na hy-
perakutni, akutni a chronickou.

Hyperakutni rejekce

Vyskytuje se jen velmi ziidka a objevuje se do 24 ho-
din od transplantace. Jde o protilatkami zprostred-
kovanou rejekci, ve které kliCovou roli hraji trombézy
srdec¢nich venul, jejichZ dusledkem je obstrukce dre-
néZe transplantovaného srdce.

Akutni celularni rejekce

Akutni rejekce je zprostfedkovana T-lymfocyty a pro-
jevuje se lymfocytarni infiltraci v myokardu s pozdéjSim
rozpadem bun€k a infiltraci polymorfonukleazy.

Podle klasifikace International Society for Heart
nad Lung Transplantation®® rozeznavame 4 stupné
rejekce podle mikroskopického obrazu:
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0 bez rejekce;

1 A fokalni infiltrace pyroninofilnimi burikami
v intersticiu ¢i v endokardu, bez nekroézy;
1 B difuzni infiltraty bez nekroézy;

2 jeden fokus agresivni infiltrace,
prokazatelné myocytarni 1éze;

3 A  multifokalni agresivni infiltraty,
prokazatelné monocytarni 1éze;
3 B  difuzni zanétlivy proces s nekrézou;

4 difuzni agresivni polymorfonuklearni
infiltrace, nekrézy, hemoragie.

Akutni rejekce je relativné casta potransplantacni
komplikace, vyskytuje se ve své akutni podobé prede-
vSim v prvnich tydnech a meésicich po transplantaci.
Jeji frekvence s odstupem od transplantace obvykle
klesa. MtiZe mit dramatickou a Zivot ohroZujici podo-
bu nebo naopak muiZze probéhnout asymptomaticky.

Prfed érou cyklosporinu probihaly akutni rejek-
ce bourlivé, byly spojeny s EKG-zménami, celkovymi
priznaky, s poruchou srde¢ni funkce. Dnes jsou re-
jekeéni epizody vétSinou mirné, klinicky némé a rejek-
ci Ize prokazat pouze v bioptickém vzorku. Vzhledem
k tomu, Ze u srde¢ni transplantace ma odkryti rejek-
ce zasadni dulezitost, nebot na rozdil od transplanta-
ce ledvin nebo pankreatu zde neni pri selhani §t€pu
jind nahradni terapie, ma endomyokardialni biopsie
zasadni a predni misto v pé¢i o pacienty v potrans-
plantacnim obdobi. Zasadou je maximalni preven-
ce rejekce a jeji v€asna detekce za ucelem agresiv-
ni 1é¢by.

Neinvazivni metody maji stéle jeSté pomocnou cenu
a nebyla dosud objevena metoda, ktera by nahradila
endomyokardialni biopsie v diagnostice rejekce pokud
jde o adekvatni senzitivitu a specificitu.®?

Humoralni rejekce

Jde o rejekci zptisobenou protilatkami; je zpro-
stredkovana specifickymi cytotoxickymi protilatkami
a histologicky je definovana linedrnimi depozity imu-
noglobulintt a komplementu v myokardialnich kapi-
larach. Protilatkami zptisobena rejekce se vyskytuje
ve formé hyperakutni (viz vySe), casto provazené
srde¢nim selhavanim a ve formé chronické, ktera je
sdruZena se sniZenym dlouhodobym prezivanim; je
rizikovym faktorem vyvoje koronarni nemoci Stépu.
Hyperakutni humoralni (B-lymfocyty zprostredkova-
na) rejekce je vedle akutni celularni (T-lymfocyty
zprostredkované) rejekce nejcastéjsi formou akutni
rejekéni epizody a pravdépodobné hlavni pri¢inou
akutni ztraty graftti. Frekvence je odhadovana na
20-30 % a je ovlivnéna zejména metodami detekce,
zahrnujicimi barveni CD4 ve tkénich, které ma veétsi
senzitivitu i specificitu neZ histologické charakteris-
tiky. Humordalni rejekce nereaguje na béZnou 1éc-
bu zprostredkované rejekce T-butikami, ale mtiZe byt
odvracena plazmaferézou, intraven6znim podavanim
imunoglobulint, anti CD20, z nichz kazdy si zaslou-
Z{ formalni klinické zhodnoceni. Jako profylaxe chro-
nické rejekce se predpoklada v budoucnu poZadavek
na specifické serologické monitorovani darce.

Chronicka rejekce, vaskulopatie Stépu

Je charakterizovana intimalnimi zménami na vén-
¢itych tepnach, oznacovanymi také jako koronarni
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nemoc Stépu (CAV). Zmény na koronarnich tepnach
se 1isi od klasické aterosklerézy, jde o difuzni inti-
malni hyperplasticky proces, pri kterém lamina elas-
tica interna ztistava intaktni, vzacné jsou narozdil od
aterosklerézy kalcifikace, a narozdil od ateroskler6zy
se toto postiZeni vyviji ¢asto velmi rychle. Lumen cév
se postupné uzavira. Pritom na koronarogramu ne-
musi byt tyto zmény viibec patrné, nebot se nenajdou
lokalizovana ziiZeni; jedinou spolehlivou metodou k je-
jich identifikaci je pak intravaskularni ultrazvukové
vySetfeni (IVUS).G! Prevalence chronické rejekce je
vysokd, udava se 10% prvni rok po srdecni trans-
plantaci a vzrasta v dalSich letech. Po 5 letech je jiz
pritomna u 30-50 % pacientti.

Tabulka Il
Srovnani vaskulopatie a ischemické choroby srde¢ni

Vaskulopatie ICHS

Koncentricka difuzni
proliferace infamy

Dlouhé useky cév

Vyviji se rychle

Asymetrické plaky

Fokalni 1éze

Vyviji se pomalu

Postihuje malé vétve Postihuje vice proximalni
useky

Kalcifikace zridka Kalcifikace ¢asto

Kolateraly zridka Kolateraly casto

Etiologie neni jasna. Predpoklada se kombinace
imunologického (pocet rejekci, humoralni rejekce,
imunokompatibilita DR-systému) a neimunologického
(v€k a ICHS darce, doba studené ischemie, vék, ische-
micka choroba srde¢ni, hyperlipoproteinemie, obezita
a diabetes mellitus u prijemce) poSkozeni endotelial-
nich bunék, rezultujiciho v myointimalni proliferaci
a infekce CMV.®2

Lécba je obtiZzna, kromé reZimovych opatreni jako
u ICHS (nekufactvi, 1écba hyperlipoproteinemie a hy-
pertenze) se doporucuje podavani antiagregacnich
1ékt, kalciovych antagonistt a inhibitord ACE. Na-
déjné se jevi rovnéZz podavani statinu.'® Pokrocila
forma, ktera mutize vést az k dysfunkci Stépu, se re-
81 retransplantaci srdce, jejiZ vysledky vSak nejsou
uspokojivé (prezivani dvou let je 40%), proto se od ni
vétsina center odklani. Reseni by do budoucna mohla
prinést néktera nova imunosupresiva.

D. INFEKCGE

Casné infekce do jednoho mésice jsou nejc¢astéji nozo-
komialni zptsobené Pseudomonas aeruginosa, Sta-
phylococcus aureus a jinymi gramnegativnimi kmeny.

Pozdni infekce se nejcastéji objevuji mezi prvnim
mésicem a koncem prvniho roku a jsou obecné zpti-
sobeny oportunnimi patogeny, jako je cytomegalo-
virus, viry herpes, Pneumocystis carinii, Legionella
a mykozy.®3

Lécba spociva v podavani antibiotik na zakladé
citlivosti, popf. antivirotik a antimykotik. Zejména
peclivé je tfeba 1écit prokazanou CMV-virézu, protoze
podle nékterych praci muZe prispivat k rozvoji vasku-
lopatie §tépu.®?
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Kvalita zivota

Uspésna transplantace srdce méni dramatickym
zpusobem kvalitu Zivota operovanych pacientti. Ne-
mocni, kteri byli ¢asto odk&zani na predchozi né€koli-
kamésicéni pobyt na liZku a infuze katecholaminy ¢i
opakované punkce ascitu, mohou vést zcela normal-
ni Zivot. Pacienti se v&tSinou neciti limitovani. Cést
nemocnych se vraci do zaméstnani; u téch, kteri ne-
pracuji, se uplatruji jiné davody neZ zdravotni. Kva-
lita Zivota se s dobou od operace neméni. Nemocni
vesmeés velmi dobfe spolupracuji s lékarfem. Jedi-
né, v ¢em Casto nespolupracuji, je dodrZovani diety
a kontrola hmotnosti. Nad neZadoucimi t€inky imu-
nosupresivni 1é¢by a nutnosti trvalého spojeni s kar-
diologickou klinikou, kam nemocni musi dochazet
na pravidelné klinické kontroly a endomyokardialni
biopsie, vZdy prevaZuje dramatické zlepSeni kvality
Zivota pacienta i jeho okoli.5:30-33)
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