Z soucéasné mdiciny
Transplantace srdce
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Historie

Srdeni transplantace je nyni jiz b&Zn& klinicky uZivanou metodou l€¢-
by pacientt s &zkym srde¢nim selhanim. Cesta k uplatnéni této metody
nebyla lehk4 a trvalo Yadu let, neZ si naSla své misto v Iékai'ské praxi.

Ohlédn&me se nyni do historie a uvedme legendy, které se této metody
tykaly. Prof. Fabién, jeden z pritkopnikii transplantologie v Ceskosloven-
sku, zmifiuje ve své knize Transplanticia srdca, legendy, fakty, perspekti-
vy v obrazoch n&které zajimavosti z této oblasti. Nejpopularnéjsi legen-
dou je vypravéni o Kosmovi a Damidnovi, ktefi se rozhodli amputovat bo-
lestivou diabetickou gangrenézni dolni kondetinu a spicimu pacientovi ji
nahradit nohou nedavno zemtelého &ernocha. Vykon byl tidajn€ Gsp&sny
a pacient byl schopen chodit. Legenda o transplantaci srdce pochazi z po-
loviny prvniho tisicileti z Ciny. V € dob& ptisobil v Ciné vynikajici 1ékaf
Pion Chiao, ktery byl nejenom vyznamnym chirurgem, ale také filozofem
v oblasti protich@idnych sil v organismu. V priib&hu svého plisobeni se set-
kal se dvéma vojiky, z nichZ jeden mé&l pevnou vili, ale byl mdlého du-
cha, zatimco druhy byl intelektualng na vysi, nemél ale silnou vili. Lékaf
vyfesil situaci neobvyklym zpiisobem — transplantaci srdce obou vojakd.
Toto jsou vsak vypravénky a trvalo fadu staleti, neZ se tyto legendy do-
staly alespoii do oblasti experimentu na zvifeti. V 19. stoleti doslo k bouf-
livému rozvoji cévni chirurgie, kdy Carrel a Guthrie vypracovali techniku
riiznych typt cévnich anastomoéz a v roce 1905 provedli prvni heterotopic-
kou transplantaci srdce u psa, kdyZ srdce dérce napojili na kréni Zily pfi-
jemce. Nasledovaly dal$i experimentdlni ortotopické srde¢ni transplanta-
ce v USA (Goldberg 1958) a v Londyné (Ross a Brock 1959).

Chirurgickou techniku ortotopické transplantace, kterd se pouZiva do-
dnes, popsali v roce 1960 Lower a Schumway.

Prvni transplantaci srdce u Elovéka provedl 9. 12. 1967 Christian Bar-
nard v Kapském M&st& v Jihoafrické republice. Piijemcem byl 54 lety
L. Washkanski, ktery zemiel 18. den po operaci na bronchopneumonii.

V potadi druhy pacient, 58lety stomatolog P. Blaiberg zil 18 mésici.
Zemfel na tehdy nezndmou cévni komplikaci: vaskulopatii St€pu, tj. akce-
lerovanou ateroskler6zu vén&itych cév srdce. Zajimavé bylo, Ze Barnard
ignoroval tvrdé rasistické zdkony v JAR a b&lochovi transplantoval srdce
miSence.
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Prvni transplantaci srdce v tehdejsim
Ceskoslovensku provedl 9. &ervence
1968 tym akademika Siky. Pacientka
po 6 hodinich zemfela. V zalatcich
transplantaci srdce to nebylo nic neob-
vyklého, protoZe pacienti pii nedokona-
1é imunosupresi umirali na akutni odho-
jeni srdce (rejekci). Tato skutednost byla
také diivodem k Gtlumu transplantaci na
celém svét€ a k jejich novému vzestupu
v 80. letech 20. stoleti, kdy byl do rutin-
ni imunosupresivni 1é¢by zaveden novy
1€k cyklosporin A; pfeZivani pacientd po
srdeCni transplantaci se rapidné zlepsilo.
V 60. letech bylo jednoleté preZivéni po
srdeCni transplantaci pouze okolo 25%.
Nyn{ se udava jednoleté preZiti 80%, p&-
tileté kolem 70% a desetileté 50%.

Prvni isp&8na transplantace v Ceské republice byla provedena v IKEM
Praha v roce 1984.

Druhé transplanta¢ni centrum v Ceské republice zah4jilo svou &innost
v roce 1992 v Brn€ v Centru kardiovaskuldrni a transplantadni chirurgie
pod vedenim prof. J. Cerného, CSc.

Od t€ doby bylo na brnénském pracoviiti transplantovéno 210 pacien-
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Po po&atenim vzestupu potu pacientii doslo v celém svété ke stagna-
ci, které je zejména dana nedostatkem dérci. (graf 1)

[ pfes tento nepfiznivy trend si Ceska republika udrZuje velmi dobré
misto ve srovnéni s ostatnimi evropskymi zemémi. (graf 2)

Vybér dérce a piijemce - nemocného

Nejvice dérct je mezi doposud zdravymi mladymi lidmi po t€Zkém
smrtelném (irazu, nejCast&ji hlavy. Pfed odejmutim srdce musi byt u dr-
ce diagnostikovdna mozkovéa smrt.

Vybrat vhodného pacienta k provedeni srdecni transplantace a zvolit
vhodny okamZik vykonu je velmi komplexni a sloZit€ rozhodovéni. Pa-
cient musi spliiovat jednak indikaéni kritéria, tj. prokazat, Ze jeho kardial-
ni stav je natolik zdvazny a neexistuje jiny zplisob 1éCby tohoto stavu, na
druhé stran& nesmi mit nemocny kontraindikace, které by limitovaly jeho
dal3i preZivani po vykonu. Jedn4 se zejména o zdvazné plicni, jaterni Ci
ledvinné postiZeni, t&Zkou cukrovku &i naddorové onemocnéni. Je samo-
ziejmosti, Ze pacient musi mit plnou 1é¢bu chronického srde¢niho selhd-
ni.

Pokud pacient spliiuje indika¢ni kritéria a nema kontraindikace, je za-
fazeny na Cekaci list. Je neustdle v kontaktu s transplantaCnim centrem
a musi informovat transplantaéni centrum o kaZdém svém pohybu. V pfi-
padg infekce je pfechodné vyfazen z Cekani a po vyléceni infekce a kon-
trole u lékate je znovu zafazen na Cekaci listinu. Pokud je pacient hospi-
talizovan, vyZaduje nitroZilni podavani l4tek na povzbuzeni srdecni Cin-
nosti a neni moZné ho propustit, je zafazen na urgentni Cekaci list. Naopak
pii vyrazném zlepSeni klinického stavu pacienta miZe dojit i k jeho vyfa-
zeni z Cekactho listu.

Potransplantaéni sledovani

Casné obdobi sledovéni po transplantaci travi pacient na kardiochirur-
gickém pracovisti, které ho zhruba po 4 tydnech pfedéva do dlouhodobé-
ho sledovani na kardiologickou kliniku. NejdiileZitéj3i pro pacienty po
transplantaci je ¢asné zachyceni odhojovani transplantdtu — srdce neboli
rejekce Stépu. Zatim je suverénni diagnostickou metodou k posouzeni
transplantovaného srdce invazivni vykon, pfi kterém se odebird pfi tzv.
biopsii srde¢ni tkafi ze st€ny pravé komory srdecni. Je snaha nahradit
biopsii neinvazivnimi metodami, avSak soucasné vysledky zatim nedovo-
luji, aby biopsii zastoupily. V ¢asném obdobi po srde€ni transplantaci jsou
srdeni biopsie provddény v tydennich intervalech, které se postupné pro-
dluZuji aZ na intervaly roni.
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Komplikace po srdecni transplantaci

A) Casné — jsou feSeny na chirurgickém pracovisti
1. poruchy funkce $tépu (srdce)
2. asna rejekce (odhojeni darovaného orginu)
3. infekce

B) pozdni - fe’i kardiolog v dlouhodobém sledovani
1. rejekce
2. infekce
3. vaskulopatie §t€pu
4. komplikace imunosupresivni 1é&¢by
(potlagujici neZadouci imunitni reakce)
— hypertenze
- poruchy ledvin (nefropatie)
— poruchy metabolismu tukd (hyperlipoproteinémie)
- cukrovka (diabetes mellitus)
— poruchy jater a zaZivaci potize
— fidnuti kostni tkdn€ (osteopordza)
— ttlum krvetvorby
— malignity
— obezita
— zvy$ené ochlupeni (hirsutismus)
— svalové poruchy

1. REJEKCE. Imunitni systém se pfirozené brani prijeti ciziho orginu
a jeho reakci je tfeba potlacovat imunosupresivni 16¢bou, kterou pacient
uziva trvale, do konce Zivota. Standardni 1é¢bou je trojkombinace: cyklo-
sporin, azathioprin a prednison. I pfes trvalou imunosupresi miiZze dojit ke
vzniku rejekce, kdy je potfeba imunosupresi zvysit. ZvySuje se tim také ri-
ziko infekce a prohloubeni nezédoucich déinki.

2. INFEKCE. Casné infekce do 1 mésice jsou nejéastéji ziskané v ne-
mocnici (nozokomiélni). Pozdni infekce se nejastéji objevuji mezi prv-
nim mésicem a koncem prvniho roku a jsou obecné zplisobeny mikroby,
které u normélni zdravé populace infekci nevyvolavaji, jako je cytomega-
lovirus, herpes viry, pneumocystis carinii, legionella a plisné. Lécba spo-
¢iva v podévani antibiotik podle citlivosti, event. antivirotik a antimyko-
tik.

3. VASKULOPATIE STEPU je zvlastni formou koronarni nemoci cév $té-
pu, na jejimZ vzniku se kromé klasickych rizikovych faktorli ischemické
choroby srde¢ni (ICHS), jako je hyperlipoproteinémie, hypertenze Ci obe-
zita, podili chronick4 rejekce — tedy imunitni mechanismy a cytomegalo-
va infekce. Mezi klasickou ischemickou chorobou srde¢ni a vaskulopatif
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$t&pu existuji rozdily: u vaskulopatie jsou postizené dlouhé dseky cév, zd-
7eni je koncentrické a nebyvaji pfitomny klasické ateromatdzni platy.
LéEba je svizelnd, kromé reZzimovych opatfeni jako u ischemické choroby
srdeéni (nekufactvi, 1é&ba hyperlipoproteinémie a hypertenze) se doporu-
uje poddvani antiagregatnich 1ékd, kalciovych antagonistd a inhibitor
angiotenzin konvertujiciho enzymu. Nadg&jné se jevi rovné€Z podéavani sta-
tinti. Pokro¢ila forma, kterd miize vést aZ k dysfunkci $té€pu, se fedi re-
transplantaci srdce, jejiZ vysledky vak nejsou uspokojivé (pfezivani 2 let
je 40%), proto se od ni vétSina center odklani. Reseni by do budoucna mo-
hla ptinést nékterd novd imunosupresiva.

4. KOMPLIKACE IMUNOSUPRESE

Hypertenze je Castou komplikaci 1é¢by cyklosporinem. Jeji vyskyt se
udavéa 70-90% u pacientit po srdeéni transplantaci. Typicka je nepiitom-
nost no¢niho poklesu tlaku. LéCba hypertenze je svizelnd, ve ve&tSin€ pii-
pad je tfeba soucasné terapie nékolika I€ky.

Nefropatie souvisi s podavanim cyklosporinu, do konce prvniho roku je
retence dusikatych latek popisovana u 45% pacientii. SnaZime se proto,
aby u v8ech pacientil byly hladiny cyklosporinu v terapeutickych mezich,
v pfipadg rendlni insuficience na dolni hranici limitu. Je v3ak tfeba pecli-
v& sledovat pacienta, aby na druhé strané nedoslo k poddévkovéni paci-
enta a vzniku rejekce.

Hyperlipoproteinémie se popisuje u 60-80 % pacientil po srde¢ni trans-
plantaci. Hladiny cholesterolu se zvySuji n€kdy jiz v prvnich 3 tydnech
a nejcast&ji k tomu dochdzi v prib&hu prvnich 6-18 mésici. V 1€Cbé se
uplatiiuje dieta, redukce kortikoidl a podavéni statinil. Zde je tfeba déavat
na moné interakce s cyklosporinem a radgji pouZivat ty, které vyuZivaji
jinych metabolickych cest, jako je pravastatin nebo fluvastatin.

Diabetes mellitus souvisi s podavanim kortikoidd (prednisonu). Je
tfeba sledovat hladiny glykémie a v pfipad€ nového vzniku diabetu zacit
s dietni a farmakologickou 1é¢bou. U pacientil, ktefi jiZ diabetes méli, se
&asto prechazi na inzulin nebo jsou jeho davky zvySovany. Je snaha o udr-
Zeni normélni hladiny cukru v krvi (euglykemie) vzhledem k prevenci vy-
voje vaskulopatie §t&pu.

Jaterni poruchy mohou vznikat v souvislosti s poddvanim cyklosporinu
a jsou zévislé na dévce. Je rovnéZ ovlivnén metabolismus bilirubinu, mi-
Ze dochazet k stagnaci Zlu€e a tvorbg Zlu€ovych kamend.

Z gastrointestindlnich potiZi je ¢astd dyspepsie, kortikoidy mohou akti-
vovat nebo vést k viedové chorobé.

Osteopordza. Hlavnim faktorem pfispivajicim k jejimu vzniku je poda-
véni kortikoidd a ledvinna nedostateCnost (pokud je pfitomna). Vyskyt
roste se stoupajicim vékem a u Zen po menopauze.

Poruchy krvetvorby, zv1ast€ pokles bilych a nasledn€ i Cervenych krvi-
nek, miZe zplisobit azathioprin. Lécba spocivd v jeho vysazeni a nasaze-

31 |



U N ! v £ 3 N T A S 2+ 2003

vvvvvv

prevody event. rastové faktory .

Malignity. Pacienti po transplantaci maji 100krat v&tsi riziko vzniku na-
dorovych onemocnéni neZ jejich stejné stafi vrstevnici. Nejcast&j$im pii-
padem jsou koZni malignity a dile abnormalni proliferace B lymfocyt.

Perspektivy do budoucna

I pfes tspéchy v transplantaénim sledovani ziistiva jeSt€ fada moZ-
nosti a namétt k vyzkumu k zlepSeni kvality Zivota a k pfeZivani pacien-
th.

1. Hledani novych, t¢innéjSich imunosupresiv, kterd by méla méné

nezadoucich G¢inki.

2. Diagnostika rejek¢nich epizod bez pouZiti invazivni endomyokardi-
alni biopsie. Z neinvazivnich metod se hledaji echokardiografické
metody — tkafiové dopplerovské zobrazeni, denzitometrie, kontrast-
ni echokardiografie ¢i stanoveni hladin uréitych humorilnich pa-
sobkdl.

3. Casné&jii diagnostika vaskulopatie (zde se nabizi moZnost intrava-
skulérniho ultrazvuku), ale zejména jeji farmakologickd prevence.

4. Xenotransplantace jako moZnost ndhrady srdce srdcem jiného Zivo-
Cicha. Pokroky v genovém inZenyrstvi vedou k vyvoji transgennich
zvifat, konkrétn€ prasat, kterd maji do svého genomu zabudované
lidské proteiny regulujici aktivaci imunitni systému. Tim by se da-
lo zabréanit hyperakutni rejekci. Zistdva zde fada nejasnych otdzek,
zejména etickych a riziko pfenosu Zivogisnych onemocnéni na ¢lo-
vE€ka spolu s xenogenni tkéni .

5. Transplantace bun&k z kosternich svalli nebo kmenovych diefio-
vych bun&k. P. Menasche pouZil tuto metodu jako prvni na svété
u pacienta po srde¢nim infarktu. VloZil buiiky do jizvy po infarktu
a s odstupem Casu bylo pfi echokardiografickém vySetfeni patrné
obnoveni srde¢ni staZlivosti.

Zavér

Srdelni transplantace se v poslednich dvou desetiletich stala zavedenou
metodou 1éCby t€Zkého srdecniho selhéni. I pfes mnoha tskali prodluzuje
nemocnym Zivot a zlepSuje jeho kvalitu. Dlouhodoby tspéch této 1é¢by
pro pacienty zavisi nejenom na préaci transplantacnich center a klinickych
pracovist, ale také na dobré spolupraci s terénni mi kardiology, ktefi se

wv v

s témito pacienty dnes jiZ b&Zné setkdvaji.
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