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Transplantace srdce je v soucasné dobé zavedenou lé¢ebnou metodou vyhrazenou pro nemocné v terminalni fazi srde¢niho selhani, kde
jsou ostatni terapeutické moznosti vycerpdany. V Institutu klinické a experimentalni mediciny byl klinicky program transplantace srdce
(OTS) zahdjen v roce 1984 a do konce srpna 2010 bylo provedeno jiz 785 téchto operaci. Ke zlepseni vysledkd, které jsme v pribéhu
doby zaznamenali, pfispélo nejen zdokonaleni chirurgické techniky, ale také pokrok v imunosupresivni |é¢bé. Pé¢e o nemocné po OTS
prinasi urcité specifické problémy, jimiz jsou predevsim odhojovani (rejekce) Stépu, oportunni infekce, malignity, koronarni nemoc stépu
a nezédouci Uc¢inky imunosupresivni profylaxe. Nezbytna je proto Ucast specializované ambulance i spoluprace dalsich odbornika.
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Hoskova L, Podzimkova M, Malek |, et al. Specific features of care for patients after heart transplantation. Cor Vasa 2011,;53:60-67.

Heart transplantation is now an established modality of treatment reserved for patients with end-stage heart failure when other therapeutic
options have failed. The clinical heart transplant program was launched at the Institute for Clinical and Experimental Medicine in 1984.
Since then, 785 heart transplant procedures have been performed by the end of August 2010. Based on our own experience, improving
outcomes depend not only on improved surgical techniques but also on advances in immunosuppressive therapy. Clinical follow-up of
heart transplant recipients brings some specific problems, mainly graft rejection, opportunistic infections, malignancies, graft coronary
disease, and adverse effects of immunosuppressive prophylaxis. Therefore, a specialized outpatient clinic and cooperation of different

medical subspecialities are important in the management of these patients.
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Uvod

Prvni experimenty zabyvajici se myslenkou organové
transplantace se datuji do roku 1900. Francouzsky 1ékar Ale-
xis Carrel se vénoval nejen technice transplantace samotné,
ale soustfedil pozornost i na zptisoby uchovani organt pro
tyto ucely, tedy budouci kardioplegii a kardiopulmonalni
bypass. V roce 1912 obdrzel za svou praci Nobelovu cenu
v oboru fyziologie a mediciny.

Prvni ortotopickou transplantaci srdce (OTS) provedl
Christiaan Barnard se svymi spolupracovniky 3. 12. 1967
v jihoafrickém Kapském Mésté. Pacient zemfel necelé tfi
tydny na infekéni komplikaci — pneumonii. Prvni vykon
v USA provedl tfi dny po Barnardovi u ditété Kantrowitz
v Brooklynu. Systematicky se programu srde¢ni transplan-
tace dale vénoval predevs$im tym Stanfordovy univerzity,

vedeny Normanem Shumwayem, ktery md zasluhu o za-
vedeni srde¢nich transplantaci jako standardni metody
lé¢eni termindlniho srde¢niho selhani. K tomu doslo az
v 80. letech 20. stoleti, kdy bylo jiz mozné diagnostikovat
¢asna stadia odhojovani $tépu a zavést prevenci kalcineu-
rinovym inhibitorem.V soucasné dobé je ve svété priblizné
360 center provadéjicich OTS.'? Jednoro¢ni prezivani ne-
mocnych po OTS dosahuje vice nez 80 %, pfi¢emz polovina
nemocnych Zije déle nez 9,5 roku (obrdzek 1).

V Ceskoslovensku byla prvni tspésna OTS provedena
31. 1. 1984 v IKEM u 44letého nemocného s ischemickou
chorobou srde¢ni. Operatérem byl Pavel Firt, 1ékatsky tym
vedli Vladimir Kocandrle a Juraj Fabian.? Na$ prvni pacient
po OTS zemfel v roce 1997 na cévni mozkovou prihodu.
Do konce srpna 2010 byla OTS provedena u 785 pacientt

Podporeno grantem IGA MZCR NT 11262-6/2010.
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Obrézek 1 Prezivani pacienti po transplantaci srdce v IKEM
v obdobi 1/1984-12/2009 (dle Kaplana-Meiera)

(obrdzek 2). V roce 2007 se v IKEM uskutecnila téZ prvni
kombinovana transplantace srdce a plic. Roku 1992 byl
zahdjen program OTS i v Brné, zde bylo dosud uskute¢néno
380 srdecnich transplantaci. V roce 2009 se Ceska republika
zafadila na druhé misto na svété po¢tem 7,6 OTS na milion
obyvatel (obrdzek 3).

Od svych pocatki zaznamenal transplanta¢ni program
znacny vyvoj — uvolnila se indika¢ni kritéria, prohloubily
se znalosti celé problematiky, jsou k dispozici a stale se
hledaji nova imunosupresiva. Prodlouzila se doba prezivani
a zlepsila se kvalita Zivota pacientd. Pfesto vSak zustava
péce o transplantované nemocné ¢asto komplikovanym
ukolem pro tym zdravotniku s fadou specifickych problému
k feseni.

Mozné problémy nemocnych
po transplantaci srdce

Rejekce stepu

K akutni rejekci neboli odhojovani $tépu dochazi v da-
sledku tvorby protilatek (humordlni typ) nebo infiltrace
transplantovaného organu aktivovanymi lymfocyty (bu-
nécny typ), muze jit také o kombinaci obou. Nejcastéjsi
formou je bunéénd rejekce, jejiz pritomnost posoudime
nejlépe ze vzorku ziskanych pri endomyokardialni biopsii.
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Obrazek 2 Transplantace srdce k 31. 12. 2009, kdy byla v IKEM
provedena 760. transplantace
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Obrazek 3 Pocet transplantaci srdce v roce 2009 na jeden
milion obyvatel (Organs Tissues and Cells 2010;13:5-8)

Podle revidované klasifikace ISHLT* rozeznavame tfi stupné
akutni rejekce (tabulka 1). Rozvoj rejekce ovliviuji rizné
faktory, napriklad geneticky rozdil mezi darcem a piijem-
cem, druh transplantované tkané, aktivita imunitniho sy-
stému a stav transplantovaného organu. Humoralni rejekce
se Castéji vyskytuje u osob Zenského pohlavi, u nemocnych
s predchozi transplantaci, u pacientt s cytomegalovirovou
infekci a v pripadé pozitivniho vysledku kiizové zkousky
(crossmatch).

U akutni celuldrni (bunééné) rejekce prevazuje v histolo-
se Gcastni i granulocyty. Vysledkem je poskozeni myocyttL.
Lécbu provadime pulsnim ndrazem kortikoidt a v ptipadé
neuspéchu je druhym krokem podani antithymocytarnich
globulint, ptipadné monoklonalnich protilatek anti-CD20
nebo anti-CD52. V pfipadé perzistujicich rejekei je indiko-
vana zména imunosupresivni profylaxe.

Akutni humordlni rejekce je vysledkem tvorby imuno-
globulinti proti antigentim dérce, které jsou lokalizovany
na endotelialnim povrchu drobnych cév §tépu. Indukovany
zanétlivy proces vede k infiltraci cévni stény neutrofily
a makrofagy. Histologicky je tato forma rejekce definovana
linearnimi depozity imunoglobulinti a komplementu. Jiz
svételna mikroskopie dovoluje priikaz intravaskularnich po-
lymorfonukledrnich leukocytt s pfipadnym endotelidlnim

Tabulka 1 Akutni celularni rejekce - revidovana klasifikace (R)

Revidovana klasifikace (R) Predchozi
banffska
klasifikace

OR bez rejekce 0

1R fokalni infiltraty perivaskularni nebo intersticialni 1A

1R difuzni infiltraty bez nekrézy myocytl 1B

1R maximalné dva infiltraty s nekrézou myocytl 2

2R multifokélni infiltraty s nekrézou myocytl 3A

3R difuzni infiltraty s nekrézou myocytl 3B

3R difuzni agresivni infiltraty vcetné polymorfonuklearl, 4
edém, hemoragie, pfipadné vaskulitida
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otokem, ale klicovou diagnostickou metodou je imunofluo-
rescence, ktera stanovi riizné stupné depozit imunoglobulint
(IgG, IgM, IgA) a komplementu (C4d, C3d) v kapilarach,
arteriolach a kolem myocyti. Imunohistochemie pak rozlisi
makrofagy a endotelialni bunky. Humoralni rejekce mize
byt spojena s dysfunkci srde¢niho $tépu a vyzaduje ra-
zantnéjsi postupy, kromé kortikoidt a antithymocytarniho
globulinu se vyuziva elimina¢nich metod, jako plazmaferézy
nebo imunoadsorpce v kombinaci s intravendznim podava-
nim imunoglobulint. Vyhodou imunoadsorpce je moznost
selektivniho odstranéni protilatek a minimalniho ovlivnéni
ostatnich plazmatickych bilkovin. Rovnéz riziko alergické
reakce nebo infekce je niz$i. V nékterych ptipadech tato
opatfeni nesta¢i a je nutno podat protilatky anti-CD20
(rituximab) a upravit imunosupresivni protokol.

Infekce

Zavaznym problémem po ortotopické transplantaci srdce
jsou infekce. Imunosuprimovany pacient je nachylnéjsi
k infekci nejen béznymi, ale i oportunnimi patogeny.®
Prvnim opatrenim jesté pred samotnou OTS je sérologické
vySetreni prijemce i darce, které nam pomtize zorientovat se
v ¢asné fazi po operaci. Nejvyssi riziko infekci je v prvnich
$esti mésicich po vykonu, v oddéleném obdobi pak pri
zintenzivnéni imunosuprese. V prvnim roce po operaci se
infekce objevi u 40-70 % nemocnych a mutize byt pricinou
umrti ve 30 % pripadi. Uplatiiuji se oportunni patogeny, je
vy$si vyskyt virovych infekei a pribéh onemocnéni je ¢asto
bizarni. Polovinu vSech infekénich komplikaci predstavuji
infekce bakteridlni, které prevazuji v ¢asném pooperac-
nim obdobi. Zhruba 50 % tvorfi gram-pozitivni bakterie,
z toho 75 % je stafylokokd, z nichz 90 % je rezistentnich
na peniciliny.

Virové infekce tvoii 40 % véech infekénich komplikaci,
nejcastéji jsou zptisobeny herpetickymi viry, mezi nimiz
zaujima hlavni misto cytomeglovirus (CMV). Promorenost
dospélé populace timto virem je vysoka. Hlavnim zdrojem
viru je transplantovany organ a klicovym momentem pro
vznik infekce je reaktivace viru. Reaktivaci viru detekujeme
sérologickym vyS$etfenim, nejcastéji k ni dochazi béhem
druhého mésice po OTS. Klinicky prubéh je rozmanity,
od zcela asymptomatické formy pres obraz béiné virdzy
aZ po organové postizeni, jako je myokarditida (postiZeni
transplantovaného organu je pro CMV charakteristické),
pneumonitida, chorioretinitida, pepticky vied. Lékem volby
je ganciclovir, resp. valganciclovir, ale hlavni obranou je
v soucasné dobé profylaktické podavani valgancicloviru
rizikovym pacientdm prvnich sto dnt po OTS.

V obdobi od druhého mésice do pil roku po OTS je
nejvyssi riziko oportunnich infekei a dal$ich méné castych
infekci, jako je aspergildza, toxoplasméza nebo nokardioza.
Nebezpeci predstavuje i Pneumocystis carinii, resp. P, jirove-
ci. Rozvinuté onemocnéni vyvolané témito agens muze byt
pro imunokompromitovaného pacienta fatalni. V pripadé
Toxoplasma gondii a Pneumocystis sp. je Gi¢inna prevence
kombinaci trimethoprimu a sulfamethoxazolu (Biseptol)
minimalné tfi mésice po OTS.
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V pozdéjsim obdobi riziko infekei klesd a setkavame se
s obvyklou paletou patogentl. Na moznost infekéni kom-
plikace musime stale myslet. V indikovanych pripadech by
méla byt 1é¢ba zahdjena véas, spiSe Sirokospektrymi anti-
biotiky, poddvanymi v dostate¢nych davkach a dostate¢né
dlouhou dobu. Casta je spolupréace s ptislusnymi odborniky.

V tézsich pripadech je nutné davky imunosupresiv reduko-
vat po nezbytné dlouhou dobu.

Koronarni nemoc stépu (chronicka rejekce,
akcelerovana aterosklerdza, vaskulopatie)

Je hlavni pfi¢nou pozdni morbidity a mortality po transplan-
taci srdce. V prvnim roce po OTS se vyskytuje jiz u 10 %
nemocnych a po péti letech postihuje az 40 %. Etiologie neni
zcela jasnd, predpokldda se vliv imunologickych faktort
(pocet rejekci, humoralni slozka, imunokompatibilita HLA
a DR systému), vlivy neimunologické, jako vyssi vék darce,
doba studené ischemie, vék prijemce, anamnéza ICHS, vék,
dyslipidemie, hypertenze, obezita, muzské pohlavi u ptijem-
ce, porucha hemokoagulace (fibrinova depozita, trombin),
dysfunkce endotelu® vedouci k neointimalni proliferaci,
infekce CMV a v neposledni fadé také darcem prenesené
koronarni postizeni. Projevuje se jako koncentricka neoin-
timalni proliferace ve véncitych tepnach (obrdzek 4A), ktera
postihuje v8echny segmenty a v termindlnich fazich vede
k obliteracim vétvi koronarniho fecisté a k redukci tepen
niz$iho fadu (vychudnuti periferie). Klinickym obrazem
téchto zmén mohou byt nahla srde¢ni smrt, infarkt myo-
kardu nebo rozvoj dysfunkce $tépu.

Pfi podezfeni na korondrni nemoc je indikovana
selektivni koronarografie, spolehlivéjsi metodou k detekci
korondrni nemoci $tépu je vySetfeni intravaskuldrnim
ultrazvukem, které mize mnohem lépe postihnout stupen
intimalniho postizeni (obrdzek 4B). Lécba koronarni ne-

Obrézek 4A Koronarogram levé véncité tepny pacienta

s dysfunkci Stépu sedm let po transplantaci srdce, pacient
nasledné podstoupil retransplantaci. Horni Sipka: zGzeni lumen
cévy, dolni Sipka: vychudnuti cévni periferie.
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Obrézek 4B Typicky obraz koronarni nemoci $tépu v ultrazvu-
kovém obraze - ztlusténi intimy

moci je obtiznd. Dulezitd je prevence: rezimova opatfent,
duasledné ovlivnéni rizikovych faktort, podavani statin,
inhibitor ACE, blokatort vapnikovych kanalt.. Tam, kde
angiograficky nélez umoziiuje intervenci (fokalni stenoza),
je indikovana revaskularizace cestou perkutanni korondrni
intervence’ s naslednou antiagrega¢ni lé¢bou. Doporucuje
se dlouhodobé podavani clopidogrelu. Intervence na ko-
rondrnim fedi$ti u pacienttt po OTS v IKEM v poslednich
Sesti letech ukazuje tabulka 2. Indikace k retransplantaci
u velmi pokro¢ilé formy koronarni nemoci se peclivé zva-
zuje, dle registru Mezindrodni spolecnosti pro transplantaci
srdce a plic (ISHLT) se od roku 1992 do roku 2008 pocet
retransplantaci vyznamnéji nezménil a v poslednich Sesti
letech zaujima 2,3 % z celkového poctu. Prezivani dosahuje
horsich vysledki nez prvni OTS (1 rok 55 %, 5 let 33 % a 10
let 22 % pacienti).® Nicméné vysledky z registru ISHLT z let
2002-2007 ukazuji zlepSeni jednoro¢niho prezivani (> 80 %),
pokud je retransplantace provedena po vice nez péti letech
od puvodni OTS. Ur¢ité zlepseni se o¢ekava od podavani
novych imunosupresiv. Vysledky nékterych klinickych studii

Tabulka 2 Intervence u pacientt s koronarni nemoci stépu
v obdobi 2004-2010

PCI: RIA se stentem 6
RMS se stentem 3

RC se stentem 1

RIM se stentem 1

Chirurgicka revaskularizace 1
(CABG ad RIA, ACD)

Retransplantace srdce 1

Implantace ICD s resynchronizaci 3

CABG - aortokoronarni bypass, ACD - arteria coronaria dextra, RC - ramus
circumflexus, RIA — ramus interventricularis anterior, RIM - ramus interme-
dius, RMS - ramus marginalis sinister
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ukazuji na sniZeni progrese koronarni nemoci po podavani
PSI/mTOR inhibitort (sirolimu a everolimu).”!!

Toxickeé ucinky imunosupresiv

Pro dlouhodobou profylaxi tvoii zakladni imunosupresivni
schéma tacrolimus nebo cyklosporin v kombinaci s mykofe-
nolatem a kortikoidy (tabulka 3). Cyklosporin a tacrolimus
patii mezi inhibitory kalcineurinu, brani transkripci a pro-
dukci interleukinu 2, ktery je hlavnim cytokinem zpusobuji-
cim proliferaci T-lymfocyttl. Objev cyklosporinu v roce 1972
a predevsim jeho uvedeni do klinické praxe v roce 1983 zna-
menaly prevrat v transplanta¢ni medicing, zlepsilo se prezi-
vani nemocnych a ubylo infek¢nich komplikaci. Cyklosporin
A je produktem ptdni houby Tolypocladium inflatum Gams.
Je to cyklicky polypeptid obsahujici 11 aminokyselin a je
lipofilni. Poddavame ho predevsim pacientim vys$siho véku
a nemocnym s dekompenzovanym diabetem. Tacrolimus
byl objeven v Japonsku v roce 1984 a je produktem houby
Streptomyces tsukubaensis. Strukturou jde o makrolidovy
lakton. Vyhodou tacrolimu je uc¢innéjsi potlaceni akutni
rejekce, nezptisobuje hirsutismus ani gingivalni hyperplazii
a u nemocnych s anamnézou ICHS lze ocekavat méné
interakci se statiny. Dle registru ISHLT podavani tacrolimu
v prvanim roce po OTS vyrazné stoupd (65 %) ve srovnani
s cyklosporinem (30 %). Cyklosporin i tacrolimus uzivaji
pacienti dvakrat denné celoZivotné a dévka se upravuje dle
udinné plazmatické koncentrace. Tacrolimus existuje také
ve formé tablet s prodlouzenym tc¢inkem a davkovani jednou
denné se v klinické praxi vyuzivéa stdle ¢astéji. Inhibitory
kalcineurinu jsou metabolizovany jaternim cytochromem
CYP 450, a to izoenzymem 3A4, a kompetici o tento
cytochrom vznikaji ¢etné 1ékové interakce (tabulka 4). Pii
aplikaci nového léciva je diilezita znalost moznych interakc,
abychom zvolili vhodnéjsi 1ék (tabulka 5).

Soucdsti imunosupresivni kombinace je mykofenoldt
mofetil — inhibitor syntézy DNA nebo tzv. antimetabolit,
modernéj$i nastupce azathioprinu. Mykofenolat uziva v prv-
nim roce po OTS 77 % pacientt. Dle udaji registru ISHLT
se nejcastéji podava v kombinaci s tacrolimem (47 %) nebo
s cyklosporinem (28 %). Hlavnim nezadoucim uc¢inkem
jsou zmény v krevnim obraze (anemie anebo leukopenie)
a dyspeptické obtize. K dispozici je také mykofenoldt sodny,
ktery se vstfebava predev$im v tenkém strevé a dosahuje
maximalni plazmatické koncentrace pozdéji (za dvé hodi-
ny) nez mykofenolat mofetil (za 0,8 hodiny). Diky témto

Tabulka 3 Prehled dlouhodobé imunosupresivni lécby

Inhibitory kalcineurinu (CNI) tacrolimus
cyklosporin A

Inhibitory proliferace sirolimus

(PSI/mTOR inhibitory) everolimus

Antimetabolity mykofenolat mofetil

(azathioprin)

Kortikosteroidy methylprednisolon

prednison
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Koncentraci v krvi vyznamné
zvysuji (o 100-200 %)

Koncentraci v krvi snizuji

chloramphenicol

carbamazepin

clarithromycin

co-trimoxazol (sulfamethoxazol)

cimetidin isoniazid
clindamycin modafinil
dilthiazem orlistat
fluconazol phenobarbital
glipizid phenytoin
grapefruitova stava rifampicin

imipenem

trezalka (Hypericum perforatum)

itraconazol

ketoconazol

metronidazol

norfloxacin

vlastnostem lze u nékterych nemocnych vysvétlit zmirnéni
dyspeptickych obtizi.

Mezi novéjsi imunosupresiva patii sirolimus a everoli-
mus ze skupiny inhibitort proliferace signalu (inhibitort
mTOR). Mechanismem t¢inku se odli$uji od cyklosporinu
a tacrolimu. Intracelularni vazba na vazebné proteiny
sirolimu a everolimu zablokuje fosforylaci ribosomalnich
proteint a nékterych dalsich regulatort bunééného cyklu,
¢imz dojde k zastaveni buné¢ného cyklu v pozdni fazi G1/S.
Vysledkem je inhibice buné¢né proliferace. Sirolimus je
makrocyklicky lakton, ktery produkuje houba Streptomyces
hydroscopicus. Everolimus je derivatem sirolimu, lisi se

Tabulka 5 Alternativni lIéky, které je mozné kombinovat
s cyklosporinem a tacrolimem

Interakce s cyklosporinem
a tacrolimem

Substituce

= Antikonvulziva
phenytoin, phenobarbital,
carbamazepin

valproat sodny, gabapentin,
carbamazepin, lamotrigin,
tiagabin, vigabatrin

= Blokatory vapnikového
kanalu diltiazem, verapamil,
nicardipin, amlodipin

nitrendipin, lacidipin, felodipin,
isradipin

» Antibiotika:
vétsina makrolidu
(erythromycin, clarithromycin),
doxycyclin, clindamycin,
norfloxacin

penicilinovéa ATB, cefalosporiny
v indikovanych pfipadech,
ciprofloxacin, azithromycin,
spiramycin

» Nesteroidni antirevmatika

paracetamol

» Hypolipidemika
lovastatin, simvastatin,
fenofibrat

fluvastatin, pravastatin
(mozné kombinovat s ezetimibem)
atorvastatin jen s tacrolimem

= Antidepresiva
nefazodon, fluvoxamin,
fluoxetin
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sertralin, mirtazapin, venlafaxin,
paroxetin, citalopram

Péce o nemocné po transplantaci srdce

jednou hydroxylovou skupinou, metabolismus obou se déje
prostiednictvim izoenzymu 3A4, 3A5 a 2C8. Zpocatku byly
inhibitory mTOR podavany v prvnim roce po OTS ¢astéji
(u 14 % pacient1), nicméné v poslednich dvou letech doslo
k ur¢itému poklesu (na 7 %).' Nejcastéjsi indikaci konverze
z kalcineurinovych inhibitort na sirolimus je rozvoj renélni
dysfunkce, nékteré typy nadorti a pritomna koronarni
nemoc $tépu. Ve zvlastnich pripadech zvysujeme intenzitu
imunosupresivni 1é¢by u rezistentni rejekce (vétSinou
v kombinaci s tacrolimem, mykofenolitem a kortikoidy).
Prevedeni na inhibitory mTOR neptinasi zlepseni u pacien-
ttl s pokrocilym stupném renalni dysfunkce, ke konverzi téz
nepfistupujeme v ¢asném obdobi po OTS. Nejcastéjsimi
nezadoucimi u¢inky inhibitort mTOR jsou hyperlipide-
mie, komplikace hojeni ran (dehiscence a infekce sterna),
perikardialni nebo pleuralni vypotek, otoky koncetin,
proteinurie, akné a pneumonitida. U nékolika nemocnych
jsme zaznamenali také alergicky exantém. Pokud inhibitory
mTOR kombinujeme s mykofenolatem, je nutné davku
mykofenolatu vyraznéji snizit, dosti ¢asto vsak i vysadit
pro riziko rozvoje leukopenie.

Volba imunosupresivni kombinace vychazi z obvyklych
doporucenych schémat, ale vzdy tak, aby byla pro daného
pacienta optimalné ,,upravena na miru“ S postupujicim
¢asem od transplantace srdce je mozné imunosupresivni
schéma upravit nebo davky snizovat. U nerizikovych
nemocnych (bez epizod akutni rejekce) lze pozdéji vysadit
kortikosteroidy, zvlasté pfi vyrazné obezité, obtizné kori-
govatelném diabetu nebo tézké osteopordze.

Renalni dysfunkce

Zavaznou komplikaci po transplantaci srdce je renalni
dysfunkce, k niz vyznamné prispiva toxicita kalcineu-
rinovych inhibitor. Dlouhodoba 1é¢ba cyklosporinem
A vede u rady nemocnych k progresivni a ireverzibilni
nefropatii. Zpocatku se zdalo, Ze tento neptiznivy pribéh
je zpusoben lé¢bou vysokymi davkami imunosupresiva.
Dalsi studie vSak prokazaly, ze u fady nemocnych dojde
k selhdni ledvin nezavisle na davkach ¢i plazmatické
koncentraci cyklosporinu. Jiz v predchozi analyze 95
nemocnych po OTS v IKEM (1984-1994) mélo 78 %
nemocnych po osmi letech od transplantace rendlni
dysfunkci.’? Pfi¢ina této komplikace je multifaktorialni,
podili se na ni hypertenze, porucha metabolismu lipidu,
diabetes mellitus, vék nebo hmotnost pacienta. Dal$imi
nepiiznivymi vlivy jsou nizky srde¢ni vydej pted operaci,
dlouhodobé podavani vyssich davek diuretik a vancomy-
cinu, pooperac¢ni hypertenze a vy$si sérové koncentrace
kreatininu pred operaci. Ve studii Garrida a spol."” byla
nejvyznamnéjs$im rizikovym faktorem pro rozvoj renalni
dysfunkce vysoka sérova koncentrace kreatininu v prvnim
meésici po OTS, coz potvrzuji i vysledky z naseho praco-
visté. K rozvoji renalni dysfunkce po OTS také vyznamné
prispiva predchozi anamnéza ICHS." Zjistili jsme, Ze
nemocni s koncentraci kreatininu > 150 pmol/l na konci
patého roku, méli rendlni funkci signifikantné horsi jiz
v prvanim mésici (p < 0,01) a prvnim roce po transplantaci
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Obrazek 5 Vyvoj hodnot glomerularni filtrace u pacientt
prezivajicich pét let po transplantaci srdce.

GF (glomerularni filtrace) je pocitana pomoci vzorce dle
Cockcrofta-Gaulta.

Skupina | (n = 72): sérova koncentrace kreatininu = 150 umol/I
Skupina Il (n = 83): sérové koncentrace kreatininu < 150 pmol/I

(p < 0,001) (obrdzek 5). Vice nez 50 % pacientt lé¢enych
kalcineurinovymi inhibitory ma jiz dva roky po OTS
rendlni dysfunkci a 5-10 % nemocnych dospéje do stadia
nevratného selhani ledvin.

Dal$i vyvoj imunosupresivnich schémat ovlivnila skute¢-
nost, ze zakladni imunosupresiva po OTS jsou nefrotoxicka.
Indukéni 1é¢ba polyklondlnimi nebo monoklonalnimi
protilatkami dovoluje u pacientt s predchozim zhorSenim
renalnich funkci zahdjit podavani tacrolimu a cyklosporinu
A odlozené. Zavedeni mykofenolatu mofetilu do imuno-
supresivniho protokolu umoznuje snizit davkovani tacro-
limu jiz od ¢asného pooperac¢niho obdobi.

Pokud je u pacienta po OTS nezbytné zahgjit hemo-
dialyzu, je nutné pocitat s 25% roc¢ni umrtnosti. Proto je
jasné, Ze uspé$nd transplantace ledviny predstavuje zatim
nejucinnéj$i moznost, jak témto nemocnym prodlouzit
zivot. Ze souboru 670 pacientti po OTS jsme retrospektivné
hodnotili 18 pacientt, ktefi dospéli do stadia terminalniho
selhani ledvin a podstoupili oddalenou transplantaci ledvi-
ny. K rozvoji renalniho selhani do$lo u nasich nemocnych
v rozmezi 4-14,2 roku od OTS (median 8,5 roku). Snizeni
ledvinné funkce pocitané podle studie MDRD (The Modifi-
cation of Diet in Renal Disease) bylo vyznamné jiz v prvnim
roce po OTS (snizeni glomerularni filtrace [GF] z hodnoty
1,14 £ 0,38 pted OTS na 0,80 + 0,23 ml/s/1,73 m?% p < 0,01)
a v 5. roce hodnota GF klesla o 62 % (0,43 ml/s/1,73 m?
+0,12; p <0,001). Pokles glomerularni filtrace po OTS
a rozvoj rendlni funkce po oddalené transplantaci ledviny
znazornuje obrdzek 6. Nejdelsi sledovani po oddalené
transplantaci ledviny je 9 let a 10 mésict (3 roky prezilo
81 % a 5let 72 % nemocnych). V pribéhu sledovani zemfelo
Sest pacientd, za osm mésict az 9,5 roku po transplantaci
ledviny (median 4 roky), v zadném z téchto ptipadii neslo
o selhani ledvinného $tépu.

Jednou z moznosti, jak predejit termindlnimu selhani
ledvin, je Gprava imunosupresivniho protokolu s podavanim
inhibitort mTOR. Je-li konverze provedena v¢as a nemocny

CorVasa2011;53(1-2)

18

(ml/s/1,73 m?)
=

1.2

GF dle rovnice MDRD

Roky po tx ledviny

Obrézek 6 Vyvoj poruchy funkce ledvin u jednotlivych
pacientti po transplantaci srdce (n = 18)

GF - glomerularni filtrace, MDRD - The Modification of Diet in
Renal Disease, Tx - transplantace

zménu medikace toleruje, Ize o¢ekéavat zlep$eni rendlnich
funkeci. To dokladaji i vysledky nékterych studii. Napriklad
Hunt a spol.”® sledovali 80 nemocnych prevedenych na siro-
limus, kdy primérna hodnota kreatininu pted konverzi byla
180 + 49 pmol/ a po konverzi 135 + 41,3 umol/1 (p < 0,001).
Lepsich vysledkti dosahovali nemocni, ktef{ méli hodnotu
kreatininu pfed konverzi < 220 pmol/lL.

Arterialni hypertenze

Arteridlni hypertenze se po OTS vyskytuje témér u 90 %
nemocnych. Prispivd k ni predev$im podavani inhibitort
kalcineurinu a kortikoidd.' Krevni tlak u nemocnych
po OTS ma odlisny pribéh, nedochazi k obvyklému po-
klesu tlaku v no¢nich hodinach, ale naopak k jeho vzestupu.
Hlavni pfi¢inou je porucha regulace obéhu pti denervaci
$tépu. Dostate¢né kontroly hypertenze u vétsiny nemoc-
nych dosahneme az kombinovanou lé¢bou. Za Sest mésicti
po OTS je u dvou tfetin nemocnych k 1é¢bé hypertenze
podavana alespon dvojkombinace 1é¢iv. Lékem volby jsou
inhibitory ACE, prfipadné blokatory receptortt AT, pro
angiotensin II a blokdtory vapnikovych kanald. Ze skupiny
blokatorti vapnikovych kanalu 2. generace volime takové,
u nichz nebyly popsany klinicky vyznamné interakce s cyk-
losporinem A nebo tacrolimem. Jde o nitrendipin, lacidipin,
felodipin nebo isradipin. Amlodipin zvysuje koncentraci
cyklosporinu A o 25-40 %, a dilthiazem dokonce vice nez
dvojnasobné. Inhibitory ACE (napt. ramipril, perindopril,
enalapril, lisinopril) plazmatickou koncentraci cyklosporinu
neovliviiuji. Rovnéz blokatory receptorit AT, pro angioten-
sin IT jsou metabolizovany jinym izoenzymem. Inhibitorim
ACE ablokatortim receptorti AT, pro angiotensin II davame
prednost u pacienti s diabetem. Klickové diuretika se uzivaji
zvlasté v ¢asném obdobi po OTS pii objemovém pretizeni.
Snazime se vyhnout diuretikiim $etficim kalium, pfedevs$im
amiloridu a spironolactonu, kterd v kombinaci s inhibitory
kalcineurinu mohou zpusobit hyperkalemii. U nékterych
nemocnych do kombinace priddvame beta-blokatory
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(obvykle metoprolol, bisoprolol, carvedilol) nebo centralné
ptisobici antihypertenziva, napt. 1éky II. generace ze skupiny
imidazolinovych receptort (vétSinou rilmenidin). Alespon
jedno z antihypertenziv by mélo byt podavano ve vecernich
hodinach.

Hyperlipidemie

Porucha lipidového metabolismu je ¢astym problémem
po OTS a patfi mezi rizikové faktory rozvoje koronarni
nemoci §tépu. Pfi¢ina je multifaktoridlni, kromé véku,
obezity, diabetu a rendlni dysfunkce prispiva k jejimu
rozvoji podavani imunosupresiv, predev$im inhibitora
kalcineurinu a kortikosteroidi. Cyklosporin A snizuje
syntézu zluc¢ovych kyselin z cholesterolu, zvy$uje produkeci
lipoproteintt LDL a potencuje oxidaci LDL c¢astic. Tim
prispiva k vzestupu celkového a LDL cholesterolu v séru
asi 0 20-30 %. Kortikosteroidy zvy$uji syntézu volnych
mastnych kyselin, podporuji vznik inzulinové rezistence
a rozvoj hypertriglyceridemie, podporuji syntézu VLDL
a snizeni koncentrace HDL cholesterolu.

Lécba statiny (inhibitory HMG-CoA-reduktazy) po OTS
vede k poklesu LDL cholesterolu a studie s pravastatinem
a simvastatinem ukazuji na zlep$eni prezivani a prevenci
progrese korondrni nemoci $tépu.'” Studie Kobashigawy
a spol. s pravastatinem prokézala snizeny vyskyt hemodyna-
micky vyznamnych akutnich rejekci (3 % vs. 14 %) a zlep-
$eni jednoro¢niho prezivani. Ke korekci hyperlipidemie
je zapottebi vysokych davek statind. Zpoc¢atku podavame
nizké davky a postupné zvysujeme. Lécbu statiny zahajuje-
me jiz v ¢asném poopera¢nim obdobi. Pti vybéru vhodného
statinu sledujeme kromé tcinnosti na lipidové spektrum
i mozné 1ékové interakce se zavedenou imunosupresivni
lé¢bou (nejcastéji riziko myopatie). Odlisné vlastnosti stati-
nt jsou uréovany jejich farmakokinetikou. Pravé kombinaci
cyklosporinu A se statiny muize dojit k vyznamnému zvyseni
aktivnich metabolitt statintl v krvi. Pravastatin se v krvi
neakumuluje, je metabolizovan odli$nym zptisobem, zcela
nezavislym na systému CYP 3A4. Diky svym hydrofilnim
vlastnostem se pravastatin ze vSech statint nejlépe rozpousti
ve vodé a jeho koncentrace intracelularné v bunkach koster-
nich svalu je niz$i nez u lipofilniho simvastatinu, lovastatinu
nebo atorvastatinu. Dal$im bezpe¢nym statinem kromé
pravastatinu je hydrofilni fluvastatin.'®" Je metabolizovan
z vetsi ¢asti (50-80 %) cestou jiného izoenzymu CYP 450
2C9, a proto je zvyseni plazmatické koncentrace jeho me-
tabolitd minimadlni. Posledni prace ukazuji,***' ze v pripadé
kombinace tacrolimu s atorvastatinem taktéz nevznikaji
interakce. Pti zavedené hypolipidemické 1é¢bé dosahneme
cilovych hodnot celkového cholesterolu a triglyceridi jen
u 60-70 % nemocnych, proto v urcitych piipadech vyuzi-
vame kombinacni lécbu statinu s ezetimibem.

Malignity

Nadorova onemocnéni se u pacientii po OTS vyskytuji
¢tytikrat az sedmbkrat ¢astéji nez v bézné populaci a rychleji
progreduji. U pacientt prezivajicich déle nez pét let jsou
nadory (solidnich organti i hematologické) pri¢inou umrti
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ve 23 % pripadt a jejich vyskyt kolisa v rozmezi 3,5-16 %.
Dlouhodobé imunosupresivni 1é¢ba a opakované infekce
oslabuji schopnost imunitniho systému ni¢it potencialni
nadorové bunky. Také genetické faktory hraji dilezitou
ulohu. Nutnost podavani vyssich davek imunosupresiv
po OTS ve srovnani s pacienty po transplantaci ledviny
vysvétluje Castéj$i vyskyt tumort po OTS, predevsim
non-Hodgkinova lymfomu. Vyznamny rizikovy faktor
predstavuje kouteni, zvlasté u nadort plic a traviciho traktu.
Kozni tumory tzce souviseji s expozici slune¢nimu zafeni.

Ze souboru 623 nemocnych sledovanych na nasem
pracovisti jsme zjistili nddor u 92 pacientd, tj. u 14,8 %. Chi-
rurgické fe$eni podstoupilo celkem 56 z nich, 12 pacienti
bylo lé¢eno chemoterapii a osm ozafenim. Priimérna doba
vzniku nadoru po transplantaci ¢inila 66,6 + 41,7 mésice (3
mésice az 11,6 roku). Primérna doba preziti od stanoveni
diagnoézy byla 40 + 34,5 mésice (od 1 mésice do 14 let).
Zemfelo 33 nemocnych (36 %), z toho 26 na generalizaci
tumoru. Nej¢astéji se vyskytovaly nadory kize (37 pacien-
ta, 40 %), dale nadory plic a ORL (22 pacientd, 24 %),
nadory GIT u 12 pacient(13 %), urogenitalni u 10 (11 %)
a potransplanta¢ni lymfoprolifera¢ni onemocnéni u osmi
pacientt (9 %) (obrdzek 7). U osmi nemocnych jsme do-
konce zaznamenali kumulaci nadori.?

Antiprolifera¢ni uc¢inek inhibitort mTOR (sirolimu,
everolimu) pfinas$i novou moznost, jak snizit vyskyt
malignit po transplantaci solidnich organt. Z vysledku
nékolika multicentrickych studii vyplyva signifikantné nizsi
vyskyt tumort u pacientt po transplantaci ledviny, jimz byl
podavan sirolimus, ve srovndni s pacienty, jimz byl podavan
cyklosporin A. Odpovéd, zda inhibitory mTOR jsou stejné
ucinné také v prevenci a 1é¢bé nadort po OTS, prinesou
vysledky dalgich studii.® Casn4 diagnéza a vhodna lé¢ba
nadoru jsou jedinym predpokladem dalsi relativné piiznivé
prognozy. Pravidelné kontroly a spoluprace se spadovymi
lékati maji zdsadni vyznam pro prevenci a vyhledavani
potencidlniho nadoru.

Uloha specializované ambulance

Do specializované ambulance jsou pacienti u nas pfedavani
treti az étvrty mésic po OTS v zavislosti na klinickém stavu.

Jiné3%

Obrazek 7 Vyskyt nadorti u 623 pacientti po OTS v IKEM (n = 92)
PTLD - potransplanta¢ni lymfoproliferativhi onemocnéni
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V prvnich Sesti mésicich jsou sledovani castéji, vétSinou
jednou mési¢né a pozdéji po trech mésicich. V prvnim roce
jsou provadény endomyokardialni biopsie dle protokolu,
podle vysledku biopsii 1ze ¢asové schéma aktudlné upravit.
Soucasti kontroly jsou odbéry krve (véetné koncentraci
imunosupresiv), klinické vysetteni, EKG, echokardiografie
a RTG hrudniku. Koronarografické vysetfeni provadime
standardné za jeden rok po OTS, navic vzdy pti zméné kli-
nického stavu nebo dokumentované dysfunkei $tépu. K pro-
fylaxi infekce CMV dostavaji pacienti valganciclovir 100
dnt po operaci a k prevenci toxoplasmézy a pneumocystozy
se podavé trimethoprim/sulfamethoxazol minimalné tfi
mésice. Dulezitd je prevence tumord. Soucasti fyzikalniho
vysetfeni je také posouzeni koznich zmén, pripadného
zvét$eni uzlin. Laboratorni odchylky mohou upozornit
na probihajici patologicky proces. Pravidelna RTG vySetfeni
srdce a plic kazdych $est mésici, jednou ro¢né sonografie
bricha a ledvin, u muzt urologické vySetfeni, u zen pak
pravidelna gynekologicka vysetfeni a mamografie, stolice
na okultni krvaceni po 50. roku véku. Dispenzarizace
u dermatologa jednou ro¢né by méla byt u kazdého pacienta
po OTS. V pripadé jakékoli excize jsou kontroly castéjsi.
Nejlepsi prevenci je fotoprotekce. K lepsi kvalité Zivota dale
prispiva spravnd zivotosprava, dostatek pohybu a hlavné
abstinence koufeni.

Pravidelné kontroly kardiologem v transplanta¢nim
centru jsou dtlezité po cely Zivot nemocného, jejich
¢etnost klesd s dobou od transplantace (2-4krat ro¢né)
a soudasti je vedeni imunosuprese a poskytovani téchto
1é¢iv. Transplanta¢ni centrum dale zajistuje péci v pripadé
opera¢niho zdkroku (napf. cholecystektomie, plastika kyly,
rekonstrukéni cévni vykon apod.). V mezidobi jsou pacienti
sledovani u spadového kardiologa, ktery realizuje preskripci
béznych 1éki a v pripadé zmény zdravotniho stavu pacienta
kontaktuje nase pracovisté. Dale zajistuje pripravu pred
mensimi chirurgickymi zakroky, jako je napf. extrakce zubu.
Dulezita je také evidence u praktického lékare (pocinajici
nachlazeni, pravidelné odbéry krve ke stanoveni koncen-
traci imunosupresiv, o¢kovani, dichodové fizeni apod.).

Zaver

Transplantace srdce pfinasi zlep$eni kvality Zivota nemoc-
nych, ktefi byli pfed operaci vyznamné omezeni ve svych
fyzickych aktivitaich nebo byli upoutdni na liizko. Rozvoj
novych imunosupresiv umoznil del$i prezivani pacienti
po OTS, presto dlouhodoba péce o tyto nemocné prinasi ur-
¢ité specifické problémy, jako jsou predevsim rejekce $tépu,
infekce, malignity, koronarni nemoc $tépu a dalsi nezadouct
uc¢inky imunosupresivni profylaxe. Vyse uvedeny prehled
ukazuje, Ze péce o pacienty po OTS vyzaduje komplexni
pristup, ktery spociva v tésné spolupraci kardiocentra se
spadovymi kardiology a soucasné jinymi odborniky.
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