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Autofi podavaji pfehled desetiletého prezivani nemocnych po transplantaci srdce na brnénskych pracovistich (I. interni kardioangiologicka
klinika a Centrum kardiovaskularni a transplantacni chirurgie) se zamérenim na vyskyt malignit. V letech 1993-1997 bylo transplantova-
no 95 pacientu. Z tohoto souboru zemielo ¢asné do Sesti mésicli 16 pacient(.

Do dalsiho hodnoceni pro desetileté piezivani bylo zafazeno 79 pacientl. Desetileté prezivani pacientl z let 1993-1997 bylo 67 %, 62 %,
53 %, 54 % a 74 %. Pricinou umrti byla malignita ve ¢tyfech pfipadech (z toho tfi lymfomy), vaskulopatie $tépu v péti pfipadech, sepse
ve dvou pripadech, metabolicky rozvrat ve ¢tyfech pfipadech, akutni celuldrni rejekce ve tfech pfipadech a z ostatnich pficin dva pfipa-
dy. S delsi dobou od transplantace dochazi k dal$imu narGstu malignit: v 11.,, 12. a 13. roku od transplantace. Na malignitu zemielo
dalsich pét pacientd: u dvou se vyskytly lymfomy, u jednoho tumor mozku, u dal$iho karcinom plic a v jednom pfipadé karcinom tlus-
tého stieva.

Transplantace srdce je metoda, ktera prodluzuje Zivot a zlepsuje jeho kvalitu pacientlim, ktefi by dfive zemfeli na terminélni srdec¢ni
selhdni. Na druhé strané vsak dlouhodobd imunosuprese s sebou pfindsi i cetné nezddouci Gcinky, které limituji dlouhodobé prezi-
vani pacient(.

Klic¢ova slova: Transplantace srdce — Mortalita — Chronické srde¢ni selhdni — Malignity

Spinarova L, Hude P, Krej¢i J, et al. The fate of patients surviving at 10 years after heart transplantation with a focus on the incidence
of malignant disease. Cor Vasa 2009;51(6):415-418.

This is a review of 10-year survival of heart transplant recipients at Brno-based centers (Department of Medicine/Cardiology/Angiology
| and Center of Cardiovascular and Transplant Surgery) with a focus on the incidence of malignant disease. A total of 95 patients had
heart transplantation in the 1993-1997 period. Of this number, 16 died early within six months.

The analysis of 10-year survival included 79 patients. The 10-year survival rates of patients treated in 1993-1997 were 67%, 62%, 53%,
54%, and 74%, respectively. Causes of death were malignant disease in four cases (among these, three lymphomas), graft vasculopathy
in five, sepsis in two, metabolic dysfunction in four, acute cellular rejection in three, and other in two cases. A rise in malignant disease
occurs as the time since transplantation increases: another five patients died in years 11, 12, and 13 post-transplant: two had lymphoma,
and there was one brain tumor, lung cancer, and colorectal cancer in one case each.

Heart transplantation is a method of treatment extending life and improving the quality of life of patients who would have previously
died from end-stage heart failure.

On the other hand, long-term immunosuppression is associated with numerous side effects limiting the long-term survival of patients.
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Uvod
Béhem poslednich dvou desetileti se stala ortotopicka
transplantace srdce (OTS) zavedenou metodou léc¢by téz-
kého srde¢niho selhdni. Narust transplantaci ve svété byl
mozny diky pokrokiim v chirurgii, pfenosu tkani a imuno-
supresi, kterd umoznuje dlouhodobé prezivani stépu.

K ¢asnym komplikacim patii akutni rejekce, selhani §tépu
a infekce. Ke komplikacim v pozdnim obdobi patfi opét
infekce, rejekce — buné¢né i vaskularni, nefropatie (podmi-
néna zejména uzivanim cyklosporinu), hypertenze, diabetes
mellitus, osteoporéza ¢i viedova choroba. Dlouhodobé
prezivani — vice nez deset let limituji zejména castéjsi ma-
lignity (typicky proliferace lymforetikula) a vaskulopatie
$tépu, k niz kromé klasickych mechanismu prispiva i chro-
nickd rejekce a cytomegalovirova (CMV) infekce.®)

V nasi praci hodnotime desetileté prezivani pacienti
po transplantaci srdce na brnénském pracovisti.

Soubor pacientu

Od roku 1992, kdy byl v Brné v Centru kardiovaskularni
a transplanta¢ni chirurgie zahdjen program transplantace
srdce, bylo do konce roku 2007 operovano 287 dospélych
pacientt (obrdzek 1).

V roce 1992 byl transplantovan pouze jeden pacient,
ktery casné po operaci zemfel. Do hodnoceni byli zafazeni
pacienti z let 1993-1997 — celkem 95 pacienttl. Z tohoto
souboru zemfelo ¢asné do Sesti mésicti 16 pacient.

Do dalsiho hodnoceni pro desetileté prezivani bylo za-
fazeno 79 pacienttl (69 muzt a 10 Zen).

Primérny vék pacientti tohoto souboru byl v dobé
transplantace 51,2 + 8,5 let. Hlavni diagndzou, ktera vedla
k transplantaci srdce, byla ischemicka choroba srde¢ni
(48 pacientt), dilata¢ni kardiomyopatie (26 pacienttl)
a chlopenni vada (5 pacient).

Vysledky

Desetileté prezivani vSech pacientd, ktefi byli operovani
v roce 1993-1997, ukazuje tabulka 1. Pti hodnoceni sou-
boru 79 pacientd, ktefi prezili vice nez Sest mésicti, byla
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Tabulka 1 Prezivani pacientl po deseti letech

Rok ortotopické Pocet Pocet zijicich Procento zijicich
transplantace srdce pacientli po deseti letech po deseti letech
1993 9 6 67
1994 16 10 62
1995 19 10 53
1996 24 13 54
1997 27 20 74

pri¢inou amrti malignita ve ¢tyrech pripadech (z toho tfi
lymfomy), vaskulopatie §tépu v péti, sepse ve dvou, meta-
bolicky rozvrat ve ¢tyfech, akutni celuldrni rejekce ve trech
pripadech a dva z jinych pricin. S delsi dobou od transplan-
tace dochdzi k dal$imu nartstu malignit: v 11., 12. a 13. roku
od OTS zemfelo na malignitu dalsich pét pacientt; dva
z dtivodu lymfomt, jeden na glioblastom mozku, karcinom
plic a karcinom tlustého streva (viz tabulka 2)

Z pacientt zijicich vice nez deset let po OTS maji dalsi
¢tyfi malignitu: dva karcinom Zaludku, jeden karcinom
prostaty a jedna zena karcinom prsu.

Diskuse

Uspésna transplantace srdce znamend pro pacienty trvalou
imunosupresivni lé¢bu a prinasi fadu komplikaci, které jsou
s ni spojeny. Jde jednak o metabolické poruchy, jako je
hyperlipidemie ¢i diabetes mellitus, hypertenze, postizeni
jater ¢i ledvin, osteopordza, viedova choroba, rejekce
a infekce; v dlouhodobém sledovani je limitaci prezivani
vaskulopatie ¢i malignita.®®

Nejvice udaji, pokud jde o prezivani pacientti po OTS,
lze zjistit z registru ISHLT (International Registry of Heart
and Lung Transplantation). Posledni zprava vydana v roce
2008 sleduje pri¢inu umrti pacientll od ledna 1992
do ¢ervna 2006. Po péti letech od OTS se na prvni misto
dostava vaskulopatie $tépu (33 %), nasledovana malignita-
mi (23 %) a infekcemi (11 %). Po patém roce je pravé rust
malignit nejstrméjsi ze vSech pri¢in dmrti. Pfi¢iny amrti,
které odrazeji vysledky nadmérné imunosuprese (infekce
a malignity), jsou v rovnovaze s pfi¢inami ,,podsuprimo-
vani“ (vaskulopatie $tépu ¢i jeho selhani).

V nasem pripadé byla nejcastéjsi pri¢inou umrti u pa-
cientt, kteri prezili déle nez Sest mésict, vaskulopatie $tépu,
nésledovand malignitami a metabolickym rozvratem.

Ranyjite a spol. sledovali ve své praci dlouhodobé pre-
zivani pacienttt po OTS v dobé podévani cyklosporinu. Slo
0 195 pacientt, u nichz byla provedena transplantace srdce
v letech 1983-1988. Piezivani v prvnim roce po transplan-
taci bylo 72 %, pétileté 58 % a desetileté 39 %. Z 65 pacien-
th, ktefi prezili déle nez deset let, byla u 14 (22 %) diagnos-
tikovéna vaskulopatie $tépu. P¥i hodnoceni mnohorozmeér-
nou analyzou byla jedinym rizikovym faktorem, ktery
ovliviioval dlouhodobé preziti, diagnéza predtransplantac-
ni ischemické choroby srdeéni.
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Tabulka 2 Umrti na malignity pacient( z celého souboru transplantovanych 1993-1997 (n = 95)

Typ malignity Lymfom  Lymfom Lymfom  Karcinom Karcinom Lymfom  Glioblastom Lymfom Karcinom
ledvin tlustého streva mozku plic
Roky od ortotopické 1 rok 2 roky 6 let 10 let 11 let 11 let 12 let 12 let 13 let

transplantace srdce

Dalsi studie,® kterd sledovala dlouhodobé preZivani
po OTS, zahrnula 148 pacientti operovanych v letech
1985-1991. Pétileté prezivani bylo 75 %, desetileté 58 %
a patndctileté 42 %. Po prvnim mésici od OTS zemfelo
celkem 81 pacientil. Nejcastéjsi pricinou umrti byly malig-
nity - u 29 pacientt (35,8 %) a vaskulopatie §tépu u 20 pa-
cientt1 (24,7 %), nespecifické selhani $tépu u sedmi pacienttt
(8,6 %) a u péti pacient infekce (6,2 %). Na koronarografii
byla vaskulopatie zachycena u 50,3 % pacientii a 5,3 % mélo
provedenou retransplantaci. Malignity se vyvinuly u 63 pa-
cientt, tj. ve 48,1 % z celého souboru; 29 pacientl zemfelo.

Kozni nador mélo 31 % pacientd, solidni nador 26 a 14
pacientd mélo krevni malignity. Pti rozboru solidnich na-
dort $lo v osmi pripadech o nadory gastrointestindlniho
traktu, v sedmi pripadech o nadory v urologické oblasti,
v $esti pfipadech o nadory plicni a u péti pacientd o nado-
ry orofaryngealni. Pfi provedeni mnohorozmérné analyzy
patfily solidni nddory s koutenim ke statisticky vyznamnym
rizikovym faktorim pro ptezivani.®’

Pacienti po transplantaci maji 100krat vétsi riziko vzniku
malignich onemocnéni nez jejich stejné stafi vrstevnici.
K nej¢astéjsim pripadtim patfi kozni malignity a abnormal-
ni proliferace B lymfocytd. Udava se, Ze vznik lymfomu
muize byt indukovan virem Epsteina-Barrové.”” V nasem
souboru byly také nejcastéjsi fatalni malignitou lymfomy.
Jejich pocet nartistal s délkou doby od transplantace srdce.

V australské studii® bylo hodnoceno 907 pacientt
po transplantaci srdce, srdce a plic ¢i plic s incidenci malig-
nit u vékové srovnatelné populace bez organové transplan-
tace. V souboru pacientt po transplantaci bylo 424 umrti;
bylo potvrzeno 102 onkologickych onemocnéni, coz pred-
stavovalo 7,1krat vy$si incidenci ve srovnani s béznou po-
pulaci. Nejcastéjsi malignitou bylo lymfoproliferativni
onemocnéni (692/100 000 osob za rok), dile malignity hlavy
akrku (336/100 000 osob za rok) a rakoviny plic (251/100 000
osob za rok). Pfi srovnani s béznou populaci je riziko zvy-
$eno u jednotlivych malignit 26,2krét, 21krat a 9,3krat.®

Uvadi se incidence malignit — 33 % v desetiletém prezi-
vani - prevazuje rakovina kiize. Vék prijemce patii k vy-
znamnym predikdtortim vzniku malignity: 65lety prijemce
ma 3,5krat vyssi riziko nez 45lety prijemce. Rizikovymi
faktory pro vznik malignity > pét let po OTS jsou: muzské
pohlavi, vék prijemce.

Ve studii, ktera porovnavala rozdily mezi pacienty stied-
nédobé prezivajicimi (> Sest mésicii a < 10 let) ve srovnani
s dlouhodobé prezivajicimi (> 10 let), byl nalezen vyskyt
lymfoproliferativniho onemocnéni u 19 ze 197 stfednédobé
prezivajicich a u 11 ze 140 dlouhodobé prezivajicich.
Ostatni nelymfoidni malignity se vyskytly ¢astéji ve skupi-
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né dlouhodobé prezivajicich — 59 ve srovnani s 38 pacien-
ty - coz jasné ukazuje, ze ¢im déle pacient preziva, tim vice
narUstd vyskyt malignit.®

Proonkogenni dtisledky imunosuprese byly sledovany
zejména u pacientl po transplantaci ledvin, kde po 20 letech
uzivani imunosuprese dosahuje incidence malignit 40 %."”

Incidence neoplastickych komplikaci se také lisi podle
transplantovaného organu - je vyssi u pfijemct srdce nez
ledvin, je to zfejmé kvili uzivani vys$sich davek imuno-
supresiv.!V

Malignity se rovnéz vyskytuji ¢astéji u starsich prijemctl.
P1i srovnani prijemctt do véku 62 let se star§imi nad 62 let
byl jednoznac¢né vyssi vyskyt malignit u starsich; 100 mé-
sicti bez malignity dosdhlo 68 % starsich pfijemcti ve srov-
nani s 95 % mladsich (p < 0,001).0

Podobné i u pacientti sledovanych ve Slovenské republice
v roce 2001 ma ze 74 pacienttl pét diagnostikovanou ma-
lignitu: jednou T-lymfoproliferativni proces, jednou karci-
nom délozniho ¢ipku, jednou mnohocetny spinoceluldrni
karcinom kize a dvakrét kolorektalni karcinom.!

S programem transplantace srdce v Ceské republice se
zacalo v IKEM Praha." Uvddi se zde jednoleté prezivani
u 78,5 % pacientl po transplantaci, deset let preziva 48,5 %
pacientt], patnact let 30 % a dvacet let preziva (jiz pfi velmi
nizkych poctech pacientt) 24,5 % nemocnych. Jako pric¢ina
tmrti se uvadéji na prvnim misté malignity - 9,6 %. Umrti
z divodti malignit pribyva s prodluzujicim se prezivanim
pacientd. Do jednoho roku po transplantaci zemfeli na ma-
lignitu dva pacienti, tj. 4,6 % z celkového poctu amrti;
ve skupiné prezivajici déle nez jeden rok to bylo jiz 20 pa-
cientd, tj. 18,3 % z celého poétu umrti.!

Ve srovnani s uvedenymi vysledky je desetileté preziva-
ni pacient po OTS na brnénském pracovisti velmi dobré,
pohybuje se mezi 53-74 %. Pfi hodnoceni pacientd, ktefi
prezili déle nez Sest mésicti po OTS, jsou malignity na dru-
hém misté pri¢in tmrti téchto pacientil a jejich vyskyt dale
nartistd u pacientt zijicich dels$i dobu neZ deset let. Nejcas-

vevys

téjsi malignitou u téchto pacientt jsou lymfomy.

Zaver

Transplantace srdce je metoda, ktera prodluzuje Zivot
a zlepSuje jeho kvalitu pacientim, ktefi by dfive zemfeli
na termindlni srde¢ni selhani.

Na druhé strané v$ak dlouhodobd imunosuprese s sebou
prinasi cetné nezadouci ucinky, které limituji dlouhodobé
prezivani pacienttl. Po péti letech od OTS je na prvnim
misté amrti pacienttt vaskulopatie $tépu, nasledovana
malignitami a infekcemi.
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