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Uvod: Nezbytnou soudasti péée o pacienty po transplantaci srdce (heart transplantation, HTx) je ¢asna dia-
gnostika vaskulopatie stépu (cardiac allograft vasculopathy, CAV), kterou Ize zmirnit specifickymi klinickymi
postupy.
Material a metody: Do této prospektivni, observacni, monocentrické studie jsme zaradili 48 po sobé
nasledujicich pacientli. Pomoci kvantitativni koronarografie (quantitative coronary angiography, QCA)
jsme sledovali ¢asny rozvoj CAV v prvnim a 12. mésici po HTx. Kvantitativni koronarograficka méreni byla
posuzovéana dvéma nezavislymi hodnotiteli. Zkoumali jsme vztah mezi CAV a vybranymi klinickymi a séro-
logickymi proménnymi.
Vysledky: V priibéhu 12 mésict po HTx bylo zaznamenano vyznamné zuzeni prdmérného prasvitu (mean
lumen diameter, MLD) ve viech hlavnich vétvich koronarnich tepen. Hodnoty zizeni MLD byly nasledujici:
prava koronarni tepna (RCA) (3,52 mm — 3,25 mm; p = 0,0008), ramus circumflexus (3,68 mm — 3,42 mm;
p < 0,0001) ar. interventricular anterior (RIA) (3,95 mm — 3,69 mm; p < 0,0001). Ve skupiné pacientl bylo
nalezeno 14 osob s rychlou progresi CAV (14/48, 29,2 %). Celkova hodnota zuzeni MLD ve viech jejich sle-
dovanych tepnéach béhem 12 mésicti po HTx dosahla > 10 %. ZvySena srdecni frekvence ve 12. mésici po HTx
sice ukazovala na nizsi vék darce (p = 0,01), nebyla v3ak spojena s rychlou progresi CAV. Nejvyznamnéjsim
prediktorem rychlé progrese CAV byla zvySena sérova koncentrace natriuretického peptidu typu B (BNP)
¢asné po HTx (3. den po HTx; p = 0,04).
Zavér: Vyznamné zuzeni MLD vsech hlavnich korondrnich tepen bylo nalezeno jiz béhem prvniho roku po
HTx. Casné zvyieni sérovych koncentraci BNP predikovalo rychlou progresi CAV. Pfedpoklad, Ze se na rozvoji
CAV u piijemct srdecniho stépu podili vyssi srdecni frekvence, nebyl potvrzen.
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ABSTRACT

Introduction: Early diagnosis of cardiac allograft vasculopathy (CAV) becomes a crucial step in management
of post-transplant patients since it can be attenuated by specific clinical approaches.

Materials and methods: We enrolled 48 consecutive patients in this prospective, observational, single centre
study. Early development of CAV was assessed by two independent reviewers using quantitative coronary
angiography (QCA) in the 1st and 12th month after heart transplantation (HTx). We examined the relation-
ship between CAV and selected clinical and serological variables.

Results: A significant mean lumen diameter (MLD) loss was observed in all major coronary artery branches
within 12 months after HTx. MLD loss was as follows — RCA (3.52 mm — 3.25 mm, p = 0.0008), LCx (3.68 mm
— 3.42 mm, p <0.0001) and LAD (3.95 mm — 3.69 mm, p < 0.0001). Among the patient cohort, 14 CAV rapid
progressors (14/48, 29.2%) were identified. Their sum of MLD loss in all monitored arteries within 12 months
after HTx reached >10%. An increased heart rate in the 12th month after HTx reflected the younger age of
a donor (p = 0.01), but was not associated with rapid progression of CAV. The most important predictor of
rapid progression of CAV was increased serum level of B-type natriuretic peptide (BNP) soon after HTx (3rd
day after HTx, p = 0.04).

Conclusion: A significant reduction of MLD was observed in all major coronary arteries as early as within the
first year after HTx. Early elevation of BNP serum levels predicted rapid progression of CAV. The presumption

Tachycardia

that faster heart rate is involved in the development of CAV in HTx recipients was not confirmed.

Uvod

Vaskulopatie stépu (cardiac allograft vasculopathy, CAV)
je hlavni pfic¢inou pozdni morbidity a mortality pacien-
t0 po transplantaci srdce (heart transplantation, HTx)
a zkracuje jejich dlouhodobé preziti [1,2]. O urceni fakto-
ri predpovidajicich rozvoj CAV se pokousela fada studii.

ProtoZze z nékterych udajl z experimentdlnich pra-
c¢i a klinickych studii Ize usuzovat, ze by setrvalé zvyseni
srdecni frekvence mohlo pfispivat k patogenezi cévnich
onemocnéni [3,4], mohla by sinusova tachykardie v da-
sledku denervace srdce u pacientd s HTx [5] byt jednim
z faktoru pfispivajicich k rozvoji CAV. Udaje ohledné této
moznosti u populace pacientd po HTx si viak vzajemné
protireci [6,7].

Dalsi dosud nezodpovézenou otazkou v péci o pfijem-
ce Stépu je, zda Ize rozvoj CAV zpomalit. Studie z posledni
doby prokazaly, Ze by ¢asné prevedeni pacientd na léc-
bu inhibitorem mTOR (mammalian target of rapamycin)
(sirolimus, everolimus) mohlo ve srovnani s kontinualni
IéCbou calcineurinovym inhibitorem rdst platu zpomalit
[8,9]. Na druhé strané muze byt pozdéjsi prevedeni na
|éCebny rezim s inhibitorem mTOR spojeno se zvétsenim
nekrotického jadra platu a objemu denzniho kalcia [10].
Pri 1é¢bé tohoto postizeni by tak mohlo vyznamné pomo-
ci ¢asné vyhledani jedincl s rychlou progresi CAV.

Hlavnim cilem nasi studie bylo posoudit vliv zvysené
srdecni frekvence a sérovych koncentraci vybranych bio-
markerd v potransplanta¢nim obdobi na prognézu v sou-
vislosti s casnym rozvojem CAV.

Pacienti a metody

Usporadanim se jednalo o prospektivni, observacni, mo-
nocentrickou studii. Hodnocenou populaci tvofilo 48 po
sobé nasledujicich pacientd po ortotopické HTx (93 pa-
cientll, ktefi podstoupili HTx mezi roky 2012 a 2013)
v prazském Institutu klinické a experimentalni mediciny
(IKEM). Studie splnuje principy Helsinské deklarace; pro-
tokol studie byl schvdlen mistni etickou komisi a vSichni
Ucastnici studie podepsali informovany souhlas.

Pacienti, ktefi formulaf informovaného souhlasu od-
mitli podepsat, nebyli do studie zafazeni.

Vsechny hodnocené udaje byly vkladany do standardi-
zovaného formulare se vstupnimi charakteristikami dar-
cl a prijemcq, etiologii srde¢niho selhani, (ne)kufactvim,
pfitomnosti arteridlni hypertenze nebo diabetes mellitus,
podrobnostmi imunosupresivni |écby, epizodami akutni
rejekce a infekci cytomegalovirem. V predem definova-
nych intervalech byly stanovovany sérové koncentrace
vysoce senzitivniho troponinu T (hsTnT), natriuretického
peptidu typu B (BNP) a galektinu-3(3,7,30dnia3,6a 12
mésicl po HTx).

Lécba pacientl se provaddéla podle klinického proto-
kolu naseho transplanta¢niho programu. Mezi podavana
imunosupresiva patfily tacrolimus, mykofenolat mofetil
(MMF) a kortikosteroidy. Jako induk¢ni terapie se v prv-
nich dvou dnech po HTx vSem pacientiim podaval anti-
thymocytarni globulin (ATG-Fresenius S) v davce 1,25 mg/
kg i.v.; v dalSich dnech to bylo selektivné podle poctu lym-
focytt. Jako obecna profylaxe se pouzivaly valganciclovir
(VGCQ) v davce 900 mg denné a trimethoprim-sulfametho-
xazol (TMP-SMX) v dédvce 480 mg denné (TMP 80 mg/SMX
400 mg). Uvedena léciva se podavala po dobu 100 (VGQ),
resp. 90 (TMP-SMX) dni. U vSech pacientl se rovnéz sledo-
valo uzivani beta-blokatord a jejich denni davky. Ivabra-
din ani jind medikace upravujici srde¢ni frekvenci se nami
hodnocené skupiné pacientl nepodavaly.

Epizody akutni bunécné a/nebo humordlni rejekce se
hodnotily pomoci pravidelné provadéné diagnostické en-
domyokardidlni biopsie (EMB). Endomyokardidlni biopsie
byly pldnované a provadély se podle vnitfniho protokolu
instituce. Vzorky se odebiraly jednou tydné az do 30 dnt
po HTx, poté kazdy druhy tyden po dobu tfi mésict a na-
sledné jednou za mésic po dobu Sesti mésicl. Posledni
pravidelné biopsie byly napldnovany na 9. a 12. mésic po
HTx. Celkem bylo v prvnim roce po HTx provedeno u kaz-
dého pacienta 10 EMB.

Pfitomnost a rozsah CAV béhem hospitalizace se hod-
notily koronarograficky v 1. a 12. mésici (Siemens Axiom
dFC/ATC). Abychom zvysili kvalitu zobrazeni a omezili
mnozstvi podané kontrastni latky na minimum, pouzili
jsme injekéni systém ACIST CVi. Ke standardizovanému
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Obr. 1 - Metodologie akvizice obrazkd

hodnoceni CAV byl pouzit systém kvantitativni koronarni
angiografie (ACOM.PC 5.01; QUANTCOR.QCA, ver. 5.0 -
kalibrace katétru, s moznosti uzivatelem definovat seg-
ment s automatickou detekci obrys(). Béhem vstupnich
a kontrolnich vysetreni byly ziskany dvojice shodnych pro-
jekci. Za predpokladu, ze CAV je difuzni proces postihujici
vsechny koronarni tepny, bylo ve srovnatelnych oblastech
hodnoceno zuzeni pramérného prusvitu tepen (mean lu-
men diameter, MLD). Ke kvantifikaci zdzeni MLD se po-
uzivaly proximalni segmenty ramus interventricularis an-
terior (RIA), r. circumflexus (RCx) a stfedni segment pravé
koronarni tepny (RCA). U kazdého segmentu byl pro ana-
lyzu vybran ramecek obrazku zretelné zachycujici jeho
zacatek a konec (body bifurkace). V zavislosti na kvalité
opacifikace kontrastni latkou se obvykle analyzovaly ob-
razky z druhého nebo tfetiho srde¢niho cyklu po aplikaci
kontrastni latky. Ve snaze omezit pohybové artefakty se
vybiraly rdmecky odpovidajici end-diastole nebo obdobi
diastdzy. Abychom minimalizovali tonus koronarnich te-
pen, aplikovali jsme 30 sekund pfed pofizenim prvniho
angiogramu intrakoronarné do levé i pravé koronarni
tepny 200 pg izosorbiddinitratu (obr. 1). Koronarogramy
posuzovali dva nezdvisli hodnotitelé (M. P., R. M.).

Primérna srdecni frekvence béhem hospitalizace
se méfila v 1. a 12. mésici po HTx pomoci 24hodinové-
ho holterovského monitorovani EKG (MARS System, GE
Healthcare). Aby se vyloucily artefakty a nesetrvalé aryt-
mie, které by mohly namérené hodnoty srde¢ni frekvence
ovlivnit, byl kazdy zaznam editovan.

Definice
Podle revidované klasifikace (R) ISHLT [11] jsme rozliSovali
dva stupné akutni rejekce: 1) nevyznamnd — stuperi O R —

24dné rejekce (beze zmény od klasifikace z roku 1990);
stupent 1 R — mirnd rejekce (odpovidajici stupfiim 1A, 1B
a 2 v klasifikaci z roku 1990); 2) vyznamna - stupen 2 R
— stfedné zavazna rejekce (nahrazuje stupen 3A v klasifi-
kaci z roku 1990); a stupen 3 R — zavazna rejekce (stupné
3B a 4 v klasifikaci z roku 1990). Protilatkami zprostred-
kovand rejekce po HTx (pfi prokdzaném poskozeni endo-
telu a depozici komplementu) se zafazovala do skupiny
vyznamné rejekce.

Za jedince s rychlou progresi CAV byly povazovany oso-
by, u nichz soucet hodnot zuzeni MLD ve vsech sledova-
nych tepnach dosahoval béhem 12 mésicd od HTx > 10
%. Jako jedinci s pomalou progresi CAV byly definovany
osoby, u nichZ soucet hodnot zuzeni MLD ve viech sledo-
vanych tepnach dosahl béhem 12 mésict od HTx hodnoty
<10 %. Po vyneseni normalnich hodnot kvantilG a pouziti
testu dobré shody (goodness-of-fit) se kfivky s hodnotami
zUzeni MLD korondrnich tepen nelisily od kfivek s hodno-
tami normalni (Gaussovy) distribuce. Vzhledem k absenci
podobnych metodologickych udajd jsme zvolili 10% sou-
¢et zuzeni MLD, protoZe odpovidd 66% kvantilu, coz je ve
skutecnosti druhy tercil.

Statisticka analyza

Udaje jsou uvadény jako mediany hodnot. K popisu byly
pouzity absolutni i relativni frekvence. Diskrétni promén-
né se hodnotily ¥2 testem a spojité proménné t-testem,
pfipadné Mannovym-Whitneyovym testem. V pripadé
opakovaného testovani byla pouzita Bonferroniho korek-
ce pro hladiny vyznamnosti.

Vysledky

Celkem bylo vyhledano 48 pacientd, jednalo se vétSinou
o muze (43/48, 89,6 %) s medidnem véku 56 let. Dvé hlav-
ni pfi¢iny srde¢niho selhani u nasich pacientd byly dila-
ta¢ni kardiomyopatie (25/48, 52,1 %) a ischemickd kar-
diomyopatie (18/48, 37,5 %). Uplné charakteristiky nasich
pacientl jsou uvedeny v tabulce 1.

Primérna délka hodnocenych segmentd koronarnich
tepen (proximalni Casti RIA/RCx a stfedni ¢ast RCA) ve
vybranych intervalech (jeden mésic a dvanact mésicd po
HTx), posuzovana dvéma nezdvislymi hodnotiteli, je uve-
dena v tabulce 2.

Vyznamné zuzeni MLD bylo pozorovano ve viech vétvich
hlavnich korondrnich tepen jiz béhem 12 mésicl po HTx.
Hodnoty zizeni MLD byly nasledujici — RCA (3,52 mm — 3,25
mm, p = 0,0008), RCx (3,68 mm — 3,42 mm, p <0,0001) a RIA

Tabulka 1 - Zakladni demografické tudaje

Pocet pacientd  Vék Pohlavi Diagnoéza
(median, roky) srdecniho selhani
n=48 56 muzi (n = 43) DKMP (n = 25)
(22-69) Zeny (n=5) IKMP (n = 18)
RKMP (n = 2)
HKMP (n = 2)
SKMP (n = 1)

AHT DM DLP Kuractvi

9 (18,2 %) 6 (12,5 %) 22 (45,8 %) 27 (56,3 %)

AHT - arteridlni hypertenze; DKMP - dilatacni kardiomyopatie; DLP — dyslipidemie; DM - diabetes mellitus; HKMP — hypertroficka
kardiomyopatie; IKMP — ischemickd kardiomyopatie; RKMP - restriktivni kardiomyopatie; SKMP - spongiézni kardiomyopatie.
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D - den; hsTnT - vysoce senzitivni troponin T; M — mésic.
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Obr. 3 - Median hodnot galektinu-3 ve vybranych intervalech.
D - den; M — mésic.

(3,95 mm — 3,69 mm, p < 0,0001) (tabulka 3). Rozdily mezi
hodnotiteli nedosahly statistické vyznamnosti (o = 0,64).

Za pouziti definic jsme vyhledali 14 osob s rychlou pro-
gresi CAV (14/48; 29,2 %) a 34 jedinch s pomalou pro-
gresi CAV (34/48; 70,8 %). Biomarkery vysoce senzitivni
troponin T (hsTnT) a galektin-3 nebyly s rychlou progresi
CAV spojeny, protoze jejich hodnoty nevykazovaly mezi
obéma skupinami vyznamny rozdil (obr. 2 a 3). Na druhé

Tabulka 2 - Median délky hodnocenych segmentt koronarnich tepen

Obr. 4 - Median hodnot BNP ve vybranych intervalech.
BNP - natriureticky peptid typu B; D — den; M - mésic.

strané jsme zjistili, Ze vyssi hodnoty BNP v séru po HTx
(tfeti den po vykonu) byly s rychlou progresi CAV spojeny
(p = 0,04) (obr. 4).

Vztahy mezi vybranymi rizikovymi faktory a rozvo-
jem CAV ukazuje tabulka 4; Zadny vztah mezi vybranymi
proménnymi a rychlou progresi CAV nebyl nalezen.

Vyznamnym zjisténim bylo, Ze vyssi srdecni frekvence po
HTx nebyla spojena s rychlou progresi CAV. V prvnim mésici
po HTx byla ve skupiné s pomalou progresi prdmérna srdec-
ni frekvence (SF) 80 tepd/min, zatimco ve skupiné s rychlou
progresi dosahovala srde¢ni frekvence 84 tepU/min (p =
0,24). Dvanact mésicll po HTx nebyl rozdil v srdecni frek-
venci statisticky vyznamny (p = 0,30). Ve skupiné s pomalou
progresi cinila primérna hodnota SF 80 tepd/min opro-
ti 83 tepU/min ve skupiné s rychlou progresi CAV (tabulka
5). Primérna davka beta-blokatorl byla v obou skupinach
v prvnim (p = 0,42) i dvanactém mésici po HTx podobna (p
= 0,40). Zvysena srdecni frekvence ve dvanactém meésici po
HTx se shodovala s nizsim vékem daného darce (p = 0,01).

Diskuse

Vysledky nasi studie Ize shrnout nasledovné: 1) rychla pro-
grese CAV byla zaznamenana u 29 % pfijemcud srde¢niho

RCA1M RCA12 M RCx 1M

(mm) (mm) (mm)
Hodnotitel 1 11,31 (8,27-13,14) 11,13 (8,65-12,51)
Hodnotitel 2 10,66 (9,33-11,51) 10,49 (9,06-13,51)

10,67 (8,91-12,69)
10,06 (8,71-12,03)

RCx 12 M
(mm)

10,05 (8,56-12,11)
9,95 (8,12-13,14)

RIA1TM
(mm)

10,52 (7,99-12,88)
10,95 (9,01-13,01)

RIA12M
(mm)

9,84 (8,50-12,57)
10,46 (8,66-12,39)

RCA - prava koronarni tepna; RCx — ramus circumflexus; RIA — ramus interventricularis anterior; 1 M - 1 mésic po HTx, 12 M - 12 mésicd po HTx.
Pouzité angiografické projekce: RCA — LAO 90° (29x), LAO 45° (19x); LCx — CAUD 30° (32x), RAO 45° CAUD 30° (13x), LAO 45° CAUD 30°
(3x); RIA - CAUD 30° (27x), RAO 45° CAUD 30° (16x), LAO 45° CAUD 30° (5x).

Tabulka 3 - Median pramérnych hodnot prisvitu podle dvou nezavislych hodnotitelt

Koronarni tepna

1 M po HTx

RCA (mm) 3,52 (1,55-4,84)
RCx (mm) 3,68 (2,36-4,87)
RIA (mm) 3,95 (2,81-4,78)

3,69 (2,56-4,32)

12 M po HTx P
3,25 (1,23-4,55) 0,0008
3,42 (2,34-4,46) < 0,0001

< 0,0001

HTx - transplantace srdce; M — mésic; RCA - prava koronarni tepna; RCx — ramus circumflexus; RIA - ramus interventricularis anterior.
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Tabulka 4 - Charakterizace vstupnich proménnych v obou skupinach (n [%] nebo mediany [min-max])

Jedinci s pomalou progresi

(n=34)
Pfipady nevyznamné rejekce 30 (88,2 %)
Pfipady vyznamné rejekce 4(11,8 %)
Kuractvi 19 (55,9 %)
Diabetes mellitus 6 (17,7 %)
Hypertenze 8 (23,5 %)
Infekce cytomegalovirem 2 (5,9 %)

HDL 1,14 (0,80-2,01)
LDL 2,40 (1,31-3,61)
Celkovy cholesterol 4,3 (2,99-5,80)
Vék darce (roky) 40 (18-60)

Délka studené ischemie (minuty) 169 (57-254)

Jedinci s rychlou progresi

(n=14) P

12 (85,7 %) 1,00
2 (14,3 %) 1,00
8 (57,1 %) 1,00
0 (0 %) 0,16
1(7,1 %) 0,25
3 (21,4 %) 0,14
1.17 (0,82-1,99) 0,82
2,72 (1,18-3,49) 0,18
4,6 (3,03-5,71) 0,32
40 (21-59) 0,96
153 (66-241) 0,84

HDL - lipoproteiny o vysoké hustoté; LDL - lipoproteiny o nizké hustoté.

Tabulka 5 - Median (min-max) srdecni frekvence v obou skupinach

Srdecni frekvence (tepi/min) (primér za 24 hodin) 1M 12M
Jedinci s pomalou progresi (n = 34) 80 (63-107) 80 (60-99)
Jedinci s rychlou progresi (n = 14) 84 (65-105) 83 (62-101)
p 0,24 0,30

M - mésic.

$tépu; 2) vyssi srdecni frekvence nebyla spojena s rychlou
progresi CAV a 3) vyssi sérové hodnoty BNP v ¢asném ob-
dobi po HTx pfedpovidaly rychlou progresi CAV.
Vaskulopatie stépu byla po radu let opomijenou kli-
nickou jednotkou a casto je pfilis pozdé diagnostikovana
jako nové vznikld srde¢ni dysfunkce neznamé etiologie
[12,13]. V tomto konkrétnim pfipadé je koronarni vasku-
latura obvykle difuzné postizena bez moznosti revaskula-
rizace, takZe je nutno pomyslet na dalsi HTx [14]. Protoze
tento proces Ize zmirnit vybranymi klinickymi postupy, je
Casné stanoveni diagnézy CAV naprosto zadsadni [15-17].
Nejpresnéjsimi zobrazovacimi metodami pro zjisténi CAV
jsou v soucasnosti intravaskularni ultrazvuk a optickd ko-
herencni tomografie [18-22]; jejich cena bude nicméné
vzdy omezovat jejich pravidelné pouziti v klinické praxi.
U vétsiny pacientd po HTx tak kvantitativni koronarogra-
fie (quantitative coronary angiography, QCA) i nadale zU-
stava klinickym standardem pro stanoveni diagnézy CAV.
Na rozdil od aterosklerotické ischemické choroby sr-
decni (ICHS) postihujici nativni korondarni tepny se vzni-
kem fokalnich, excentrickych stenéz epikardidlnich koro-
narnich tepen je CAV v casnych stadiich charakterizovana
difuznim ztlusténim intimy epikardidlnich i intramyo-
kardidlnich tepen srde¢niho $tépu s naslednym zuzenim
prusvitu a uzavérem malych tepen [23]. Abychom neana-
lyzovali fokalni stendzy, kde by dochazelo k podhodno-
ceni difuzniho procesu i ignorovani patologického profi-
lu onemocnéni, rozhodli jsme se méfit prmérny prisvit
hlavnich koronarnich tepen metodou QCA. Ukazalo se,
Ze QCA je v detekci CAV mnohem citlivéjsi nez klasicka
kvalitativni angiografie [24,25] a jeji vysledky tésné kore-

lovaly s vysledky intravaskularniho ultrazvuku v ¢asném
i pozdnim obdobi sledovani pfijemcd $tépu [26]. Proto
jsme k méreni zGzeni prmérného prusvitu jako marke-
ru CAV pouzivali QCA. Malé variabilita mezi hodnotiteli
v nasi studii potvrdila spolehlivost QCA jako metody vyu-
Zitelné v klinické praxi.

Vysledky nasi studie ukazuji, jak rychly mdze byt vznik
a rozvoj CAV. Vyznamné zuzeni primérného prasvitu ve
vsech segmentech vétvi hlavnich koronarnich tepen jsme
zaznamenali jiz v prvnim roce po HTx. Diky nasemu struk-
turovanému klinickému sledovani s planovanym korona-
rografickym vysetfenim jsme dokdzali vyhledat jedince
s rychlou progresi CAV jiz béhem 12 mésict po HTx. To
ndm umoznilo reagovat na danou situaci Upravou imu-
nosupresivniho rezimu a dalSim dUkladnéjsim sledova-
nim pacientd; urychlilo se tak casné prevedeni pacientU
na everolimus/sirolimus, o nichZz je zndmo, Zze zpomaluji
rozvoj CAV [10].

Zajimavym zjisténim bylo, Ze galektin-3 jako novy bio-
marker ,,odrazejici” remodelaci myokardu, ktery by mohl
byt uzitecny pfi stanovovani prognézy pfijemce $tépu
[27], diagndzu rychlé progrese CAV jiz dale nezpresnil.
Podobné ani hodnoty hsTnT se mezi obéma skupinami
nelisily. Na druhé strané byly sérové koncentrace BNP
bezprostfedné po HTx (tfeti den po vykonu) u budoucich
rychlych ,progresor(” CAV statisticky vyznamné vyssi.
Toto zajimavé zjisténi je tfeba potvrdit v dalSich studiich.
MUze ukazovat na pokrocilejsi stadium srdecniho selhani
pred HTx u pacientd, u nichZ nasledné dochazi k rychlejsi
progresi do CAV, pfipadné se mize jednat o jiné pato-
fyziologické mechanismy. Pokud se uvedenda domnénka
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potvrdi, mohl by se BNP pouzivat k ¢asné predikci rychlé
progrese CAV, pficemz by bylo mozZno pacienty bud' pre-
vést na antiprolifera¢ni inhibitory mTOR mnohem dfive,
nebo by mohla byt pro né pfinosné;si radikalnéjsi uprava
ostatnich béznych rizikovych faktord rozvoje CAV (dysli-
pidemie, infekce cytomegalovirem atd.).

Nase studie neprokdazala Zadnou souvislost mezi ob-
vykle uvadénymi rizikovymi faktory rozvoje CAV (napf.
deldi studena ischemie, infekce cytomegalovirem, opa-
kované epizody rejekce atd.) [28,29] a jejim casnym roz-
vojem (tabulka 4). MUZeme se pouze domnivat, zda vyse
uvedené klinické proménné zacinaji hrat svoji konkrétni
Ulohu v rozvoji CAV v pozdéjsim potransplanta¢nim ob-
dobi nebo zda takovy vztah nebyl prokdzan pouze kvuli
pomérné malému poctu hodnocenych pacientd.

Vysledky nasi studie nepodporuji hypotézu, Ze by se na
rychlém rozvoji CAV u prijemct srdecniho $tépu podilela
vysoka srdecni frekvence. Na rozdil od pfedchozich studii,
kdy se provadélo pouze vysetfeni EKG nebo jednorazové
24hodinové holterovské monitorovani EKG, jsme 24hodi-
nové holterovské monitorovani EKG provedli opakované
(jeden a dvanact mésicti po HTx). Tento postup spoleh-
livéji prokaze fyziologické variace v srdecni frekvenci
v potransplanta¢nim obdobi. Ndmi zjisténa absence kore-
lace mezi zvy3enou srdecni frekvenci a rozvojem CAV se
shoduji s vysledky autor Olmetti a spol. [6]. Domnivdme
se, ze prokdzany vztah mezi niz$im vékem darce a vys-
i srdec¢ni frekvenci prosté odrazi patogenetickou ulohu
zachované funkce sinusového uzlu. Uvedena zjisténi uka-
zuji na potfebu omezit nadmérné uzivani beta-blokatortd
v potransplantacnim obdobi, protoZe je znamo, Ze u pfi-
jemct srde¢niho $tépu snizuji toleranci zatéze [30,31]. Po-
uzivani beta-blokatord by se proto mélo idedlné omezit
na jedince s hypertenzi a/nebo arytmiemi.

Odhaleni skutecné hlavni priciny CAV si vyzada pro-
spektivni studie zamérené na protilatky proti darcovsky
specifickému lidskému leukocytarnimu antigenu v obéhu
[32,33], které budou soucasné pouzivat nové zobrazovaci
metody, jako napt. optickou koheren¢ni tomografii [34].

Limitace studie

Tato studie ma nékolik omezeni. Za prvé, byl hodnocen
pomérné maly vzorek pacientd. Za druhé, metoda QCA
zjistuje spiSe zmény v prUsvitu cév nez postizeni intimy,
coz mUze do jisté miry negativné ovliviiovat hodnoceni
stupné CAV. Za treti, délka segmentd korondrnich tepen
vySetfovanych metodou QCA byla kvuli pfitomnosti ocelo-
vych dratl po uzavieni sternotomie a vétveni koronarni-
ho stromu omezena priblizné na 10 mm. Za &tvrté, vzhle-
dem k neexistenci obecnych metodologickych zkusenosti
s hodnocenim rychlé progrese zmensovani priimérného
prasvitu metodou QCA jsme se rozhodli postupovat po-
dle naseho interniho protokolu s rozdélenim pacientt na
jedince s rychlou a pomalou progresi.

Zavery

U vsech hlavnich koronarnich tepen bylo jiz v pribéhu
prvniho roku po HTx zaznamenano statisticky vyznamné

zmenseni prmérného prlsvitu. Vyssi sérové koncentrace
BNP v ¢asném pooperacnim obdobi predikovaly rychlou
progresi CAV. Na druhé strané nebyl potvrzen predpo-
klad, Ze by se na rozvoji CAV u pfijemcl srde¢niho $tépu
podilela vysoka srdecni frekvence.

Strucny souhrn

Casné stanoveni diagndzy CAV je naprosto nezbytné,
protoze toto postizeni lze zmirnit vybranymi klinickymi
postupy. Nase prospektivni studie pfinesla jedinecné in-
formace o rychlé progresi CAV ve vsech epikardialnich
tepndch béhem 12 mésicl po transplantaci srdce. Vysled-
ky nasi studie nepodporuji hypotézu, Ze by se vysoka sr-
decni frekvence podilela na rozvoji CAV u pfijemct srdec-
niho $tépu. Vyssi hodnoty BNP v séru predikovaly rychlou
progresi CAV.
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