60. narozeniny prof. MUDr. Petra Widimského, DrSc., FESC, FACC | 275

30 let programu transplantace srdce v Institutu
klinické a experimentalni mediciny v Praze

Lenka Hoskova', lvan Mélek', Vojtéch Melenovsky', Marianna Podzimkova', Markéta Hegarovad',
Zora Dorazilova', Josef Kautzner', Ivan Netuka?, Jan Pirk?

"Klinika kardiologie Institutu klinické a experimentdlini mediciny Praha, prednosta prof. MUDr. Josef Kautzner, CSc.
? Klinika kardiovaskuldrni chirurgie Institutu klinické a experimentdini mediciny Praha, prednosta prof. MUDr. Jan Pirk, DrSc.

Souhrn

Transplantace srdce se stala v poslednich desetiletich zavedenou metodou Ié¢by pokrocilého srde¢niho selhani. Pravé
v lednu roku 2014 uplynulo 30 let od zahajeni klinického programu transplantace srdce v Institutu klinické a experimen-
talni mediciny. Do konce roku 2013 bylo provedeno 936 transplantaci srdce. Od svych pocétkl zaznamenal transplantacni
program znacny vyvoj, uvolnila se indikacni kritéria, prohloubily se znalosti celé problematiky, jsou k dispozici a stéle se
hledaji nova imunosupresiva. ProdlouZzila se doba prezivani a zlepsila se kvalita Zivota pacient(. Presto v3ak zlstava péce
o transplantované nemocné casto komplikovanym tkolem pro tym zdravotnik( s fadou specifickych problém( k feseni.

Klicova slova: dérci srdce — imunosuprese — indika¢ni kritéria — rejekce Stépu — transplantace srdce — vybér pacient

30 years heart transplantation program in Institute for Clinical
and Experimental Medicine in Prague

Summary

Heart transplantation has become in recent decades an established method for the treatment of advanced heart failure.
Precisely, it was in January 2014 when 30 years have passed since the start of clinical heart transplantation program
at the Institute for Clinical and Experimental Medicine. 936 heart transplants were performed by the end of 2013. The
transplant program has reached considerable development since its beginnings. The knowledge of whole issue has
deepened, indication criteria have been extended, new immunosuppressives are available and many of them are still
in research. Life expectancy of patients has been prolonged and quality of life has improved. Nevertheless, the care of
transplant patient is very complicated task for medical professionals and brings a lot of problems to solve.
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of patients

Uvod

V lednu roku 2014 uplynulo 30 let od zahdjeni klinic-
kého programu transplantace srdce (TxS) v Institutu kli-
nické a experimentélni mediciny Praha (IKEM), coz pred-
stavuje dobrou pfilezitost k ohlédnuti zpét a shrnuti
vyvoje v této oblasti. Do konce roku 2013 bylo v Ceské
cient po TxS v CR, transplantovany jako 3.v pofadiv roce
1984, se letos se dozije 30 let od vykonu [1,2]. V Ceské
republice se TxS provadi ve 2 centrech — v IKEM v Praze
a Centru kardiovaskularni a transplantacni chirurgie
(CKTCH) v Brné (graf 1), IKEM se na celkovém poctu
TxS v CR podili vice nez 67 %. V mnozstvi transplantaci
na 1 milion obyvatel se Ceska republika fadi na velmi
dobré 3. misto v Evropé (6,9 vykon( na milion obyva-
tel v roce 2012). V soucasné dobé je ve svété priblizné

400 center provadéjicich TxS [3] a jednoro¢ni prezivani
dosahuje vice nez 80 % pacientl. Dle udajd mezindrod-
niho registru je median dlouhodobého prezivani 11 let
[3]. Sedesatidevitiprocentni pravdépodobnost 5letého
preziti u pacientl transplantovanych v IKEM (graf 2) se
tedy zcela shoduje s celosvétovym prdmérem.

Velky rozvoj programu TxS v IKEM pfinesla 90. |éta mi-
nulého stoleti, zejména v disledku zvyseni poctu darct
orgéant [4]. Do roku 1993 byly véechny odbéry srdce od
zemfelych darct provadény pouze na domécim praco-
visti a vsichni dérci byli transportovani, casto i ze vzda-
lenosti 400 km, v soucasné dobé je vétSina odbéra
vzdalenych. K relativné vysokému poctu darci organu
v Ceské republice vyznamnou mirou pfispiva princip
predpoklddaného souhlasu s posmrtnym darovanim
organl s tim, ze existuje tzv. negativni registr — registr
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Graf 1. Rocni celkové pocty transplantaci srdce provedenych v Institutu klinické a experimentalni mediciny

v Praze (tmava barva) a v Centru kardiovaskularni a transplantaéni chirurgie v Brné (svétla barva)
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Graf 2. Kfivka dlouhodobého pfezivani po transplantaci srdce v IKEM u vSech pacientt transplantovanych
v IKEM od zaéatku programu v lednu roku 1984 do ledna roku 2014 (n = 939 transplantovanych).
Kumulativni pfezivani znaceno plnou ¢arovu, prerusované kfivky oznacuji smérodatnou odchylku.
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osob nesouhlasicich s odbérem organt a tkani po smrti.
Zékon soucasné uklada osetfujicimu lékafi, ktery se
stard o potenciondlniho dérce orgén(, povinnost infor-
movat o predpoklddaném odbéru organt pozstalé.
Pokud rodina s odbérem nesouhlasi, v bézné praxi se
jejich pfani respektuje a odbér organd neni proveden.

Darci srdce

Ceska republika se potyka v poslednich 10 letech s relativ-
nim nedostatkem darcd organ(, pocet darcli ro¢né se po-
hybuje okolo 17-20 na 1 milion obyvatel (v roce 2012 to
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8. rok

294 260 227 183 162 132 97
9.rok 10.rok 11.rok 12.rok 13.rok 14.rok 15.rok

bylo 20,4/1 milion obyvatel). Podobné jako v jinych zemich
se vyznamné zvysil i vék darcd, konkrétné v roce 1993 byl
medidn véku darch necelych 30 let a v roce 2011 to
bylo 54 let. Median véku darcl srdci, ktera byla v IKEM
transplantovéna, byl 25 let v roce 1995 a v roce 2013 to
bylo 42 let. Od roku 2000 do roku 2011 bylo transplanto-
vano celkem 77 srdci od darc(i starsich 60 let.

Indikace k transplantaci srdce
K TxS jsou indikovani pacienti s terminalnim srde¢nim
selhanim, u kterych byly vycerpany vsechny ostatni
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moznosti [é¢by [5-7]. Podminkou je absence zavaz-
nych pfidruzenych onemocnéni, pfedpoklad dobré
spoluprace a dobré socialni zazemi. Nékteré okolnosti
predstavuji absolutni kontraindikaci TxS (tab. 1). Kandi-
dat TxS je klinicky vysetien za hospitalizace v IKEM, in-
dikace je stanovena na indika¢nim seminafi, na némz
jsou pfitomni kardiologové a kardiochirurgové. Paci-
enti jsou zafazeni na ¢ekaci listinu v urychleném nebo
standardnim poradi v jednotlivych kategoriich dle
krevnich skupin a télesné véahy (I-1V). Kritériem pro ur-
gentni zafazeni je nutnost hospitalizace a parenteralni
lécby srde¢niho selhani, dale pfitomnost tézké plicni
hypertenze (PH), implantovand mechanickd srde¢ni
podpora, kombinovana transplantace ¢i retransplan-
tace. Zvlastni pozornost je vénovana pfitomnosti PH.
Pravostranna katetrizace Swan-Ganzovym termodilu¢-
nim katétrem je obligatni soucasti vysetieni pred TxS.
U pacientl na ¢ekaci listiné je toto vysetfeni opako-
vano v 3-12mésicnich intervalech. Je-li pfitomna zvy-
Sena plicni vaskularni rezistence (nalez transpulmonal-
niho gradientu TPG > 15 mm Hg nebo plicni arteriolarni
rezistence (PAR > 3 Woodovy jednotky v euvolemic-
kém stavu), provadime testovani reverzibility pomoci
prostaglandinu E1. Nalez fixované vyznamné PH (TPG
> 20 mm Hg nebo PAR > 4 W.j.) pfedstavuje momen-
talni kontraindikaci k TxS. V takovém ptipadé zahaju-
jeme lé¢bu sildenafilem [8,9], pfipadné indikujeme pa-
cienta k zavedeni levostranné mechanické podpory. Pfi
dlouhodobém snizeni tlaku v levé sini pomoci mecha-
nické podpory dochézi obvykle k poklesu PH a k tstupu
zvysené plicni arteridlni resistence. TxS je poté mozno
provést bez zvyseného rizika selhani pravé komory sr-
decni [10].

U méné symptomatickych pacientll je nutno provést
prognostickou stratifikaci. Je provedeno komplexni po-
souzeni stavu a vyvoje onemocnéni, z vysetfovacich
metod ndm nejvic pomaha spiroergometrie a sledo-
vani dynamiky BNP. Neptiznivou znamkou je zjisténi vr-
cholové spotfeby kysliku (VO, < 10 ml/kg/min, nebo
<50 % predikované hodnoty VO,  anebo znamky hy-
perventilace). Spatnou prognézu signalizuje i chybéni
poklesu BNP pfi lé¢bé dekompenzace srdec¢niho se-
Ihdni. V naSem centru mame moznost vyuzit véechny
moznosti farmakologické i nefarmakologické lécby
(chirurgickd revaskularizace, implantace pfistroje pro
srdecni resynchronizacni terapii, obvykle ICD s moz-
nosti biventrikularni stimulace, mechanicka podpora).

Graf 3. Zakladni pficiny srde¢niho selhani u pacienta,

kterfi podstoupili translantaci srdce v IKEM
v letech 1984-2013
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Tab. 1. Kontraindikace transplantace srdce

absolutni malignita nebo jiné zévazné onemocnéni se Spatnou prognézou
chronicka infekce bez moznosti eradikace
vysoka fixovana arterialni plicni hypertenze (plicni vaskuldrni resistence > 4 W,j. i po podani vazodilatancia)
psychiatrické choroby
drogova zavislost veetné aktivniho koureni a alkoholizmu
$patna spolupréce, nedodrzovani lé¢ebného rezimu a zivotospravy
BMI > 35 kg/m?
relativni vék nad 65 let
diabetes mellitus s pocinajicimi organovymi komplikacemi
poruchy funkce ledvin a jater
poviechna aterosklerdza (tézkd ischemicka choroba dolnich koncetin nebo cerebrovaskularni onemocnéni)
Spatné psychosocialni zézemi
BMI > 30 kg/m?
docasné aktivni infekce

nezhojeny plicni infarkt
nezhojené kozni defekty (napf. ulcus cruris)

recentni cévni mozkova pfihoda
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Vyuziti téchto postupl umoznilo snizit Umrtnost paci-
entl na ¢ekaci listiné TxS, kterd se nyni pohybuje kolem
10-15 % za rok. Zakladni diagnéza pfijemce, kterd vedla
k termindinimu srde¢nimu selhani, byla v nasem sou-
boru nejcastéji dilata¢ni kardiomyopatie (49 %), na
druhém misté je ischemickd choroba srdecni (40 %),
graf 3.

Vybér pacientti

Vétsina pacientll, zvlasté ve vyssich vékovych skupi-
nach, ma fadu pfidruzenych chorob nebo jsou jiné
okolnosti, které je nutno povazovat za relativni kontra-
indikace k TxS (tab. 1). Nemocné nad 65 let véku indi-
kujeme vyjimecné. Zvlasté v pfipadech, u nichz je pfi-
¢inou srdecniho selhdni ischemickd dysfunkce levé
komory, jsou ¢asto ptitomny projevy celkové ateroskle-
rézy a dalsi komponenty metabolického syndromu,
které indikaci mohou komplikovat. Diabetes mellitus
neni v nasem centru prekazkou TxS pouze v pfipadé, ze
neni ptitomno postizeni ledvin nebo nejsou pfitomny
projevy makroangiopatie ¢ mikroangiopatie. Castym
pfidruzenym onemocnénim je obstrukéni bronchopul-
monalni choroba, v téchto pripadech je zvlasté dule-
zité posoudit, jakym podilem se porucha uplatiiuje na
obtizich pacienta. Problematicka je téz indikace u ne-
mocnych, ktefi prodélali v poslednich letech maligni
onemocnéni. U nich navrhujeme spise zavedeni me-
chanické podpory s védomim, Ze nutnd imunosuprese
po TxS vyrazné zvysuje riziko relapsu onemocnéni. Sou-
¢asti vysetieni pred TxS je detekce protilatek proti lym-
focytim (PRA). Pfitomnost PRA > 10 % je vzdy indikaci
k provedeni prospektivniho cross-match testu pii TxS,
velmi vysoké titry se snazime ovlivnit desentizaci [11].
S touto metodou mame zatim omezené zkusenosti, vy-
uzivame imunoadsorpci a intravenézni imunoglobulin.
Vysetteni PRA u pacientl na cekaci listiné provadime
v 1-12mési¢nich intervalech.

Imunosuprese

Zéakladni imunosupresivni schéma tvori takrolimus
nebo cyklosporin v kombinaci s mykofenolatem a korti-
koidy (tab. 2). V pribéhu poslednich let doslo ke zméné
imunosupresivnich schémat. Cyklosporin, ktery byl
jesté v roce 2003 podavan viem de-novo pacientlim

po TxS, byl postupné nahrazen takrolimem [3]. Nasi pa-
cienti po TxS v soucasnosti uzivaji v 69 % takrolimus,
v 25 % cyklosporin A, v 67 % mykofenolat, v 73 % pred-
nison a v 6 % inhibitor proliferace signalu (mTOR).

V 1. roce po TxS je nejcastéjsi kombinaci takrolimus
s mykofenolatem a prednisonem. Volba imunosupre-
sivni kombinace vychazi z obvyklych doporucenych
schémat, ale vzdy tak, aby byla pro daného pacienta
optimalné ,upravend na miru”. S postupujicim ¢asem
od TxS je mozné imunosupresivni schéma upravit nebo
snizovat davky. U nerizikovych nemocnych (bez epizod
akutni rejekce) Ize pozdéji vysadit kortikoidy, zvlasté pri
vyrazné obezité, obtizné korigovatelné cukrovce nebo
tézké osteoporoze. Takrolimus ma nékteré vyhodnéjsi
vlastnosti nez cyklosporin, uc¢innéjsi antirejekéni paso-
beni, vyhodou pii jeho podavani je déle mensi vyskyt
hypertenze a poruch lipidového metabolizmu, méné
Casty rozvoj renalni dysfunkce, hirsutizmu a gingivalni
hyperplazie. Mezi novéjsi imunosupresiva patfi skupina
inhibitor( proliferace signélu (PSIs/mTOR inhibitord),
jako jsou sirolimus a everolimus. Nejcastéjsi indikaci
konverze z kalcineurinovych inhibitort na sirolimus je
rozvoj rendlni dysfunkce [12], rozvoj nékterych typu
nadoru a ve zvlastnich pfipadech také nutnost posileni
imunosuprese. Vysledky nékterych klinickych studii
ukazuji na snizeni progrese korondrni nemoci po po-
davani PSIs/mTOR inhibitord [13]. Neni vhodné preva-
dét pacienty jiz v pokrocilém stupni rendini dysfunkce
a nemocné s proteinurii > 1,0 g/24 hod. Nej¢astéjsimi
nezddoucimi Gcinky PSIs/mTOR inhibitor( jsou hyper-
lipidemie, komplikace hojeni ran (dehiscence a infekce
sterna), perikardialni nebo pleurdlni vypotek, otoky
koncetin, proteinurie, akné a pneumonitida.

Rejekce stépu

Diagnoza a |écba rejekce

Zékladem diagnostiky rejekce stépu v prvych 12 mési-
cich po TxS je endomyokardidlni biopsie [14]. Béhem
1. mésice jsou provedeny 3 biopsie, béhem 1. roku
celkem 8 protokolérnich biopsii. Diagnézu a stuper re-
jekce stanovujeme podle modifikované Banffské klasifi-
kace, v poslednich letech je nedilnou soucasti imunohis-
tologické vysetfeni se stanovenim fragmentd proteint
komplementu v cévach stépu (C3,4d). Pfitomnost téchto

Tab. 2. Piehled zakladni imunosupresivni terapie pouzivané po transplantaci srdce

skupina ucinna latka
inhibitory kalcineurinu (CNI) takrolimus
cyklosporin A

blokatory syntézy DNA mykofenolat mofetil
mykofenolat sodny
inhibitory proliferace (PSI, mTOR inhibitory) everolimus
sirolimus
kortikosteroidy metylprednisolon

prednison
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nazev pfipravku
Prograf, Advagraf
Sandimmun-Neoral
Cell-Cept, Myfenax
Myfortic

Certican
Rapamune
Solu-Medrol

Prednison



Hoskova L et al. 30 let programu transplantace srdce v Institutu klinické a experimentalni mediciny v Praze | 279

fragmentd je znamkou humoralni rejekce, ktera je zpro-
stredkovéna protilatkami. V pribéhu vyvoje imunosup-
resivni [é¢by jsme v souladu s ostatnimi centry zazname-
nali vyznamny pokles vyskytu bunéc¢né rejekce. V 1é¢bé
bunécné rejekce je prvou volbou podani metylpredniso-
lonu (3 g ve tfech nasledujicich dnech), ktery je Gc¢inny
v naprosté vétsiné piipadd. Humoralni rejekce je vzac-
néjsi, ale klinicky zavaznéjsi forma, ¢asto provazend vzni-
kem dysfunkce $tépu. Lé¢ba humoralni rejekce je kom-
plexni, vyuzivdme imunoadsorpci, intravendzni imuno-
globuliny amonoklondlni protilatky anti-CD20 (rituximab).
P¥i zavazném pribéhu mame prvé zkusenosti s bortezo-
mibem.

Infekce

Infekce jsou zadvaznym problémem po TxS. Nejvyssi
riziko infekci je v prvnich 6 mésicich, v pozdéjsim obdobi
pak pfi intenzivnéjsi imunosupresi. V 1. roce po operaci
se infekce objevi u 40-70 % nemocnych, infekce jsou
pfi¢inou az 1/3 umrti po TxS. Polovinu viech infek¢nich
komplikaci predstavuji infekce bakteridlni. Virové in-
fekce tvofi 40 % vsech infekénich komplikaci, nejcas-
té&ji jsou zpUsobené herpetickymi viry, mezi nimiz hlavni
misto zaujima Cytomegalovirus. Reaktivaci viru deteku-
jeme sérologickym vysetfenim ¢i molekuldrné-gene-
tickym vysetfenim (PCR), nej¢astéji k ni dochéazi béhem
2. mésice po transplantaci. Klinicky prdbéh je rozma-
nity, od zcela asymptomatické formy pres obraz bézné
virézy az po vyrazné organové postizeni. Lékem volby je
ganciklovir, respektive valganciklovir. V soucasné dobé
profylakticky podavame valganciklovir rizikovym paci-
entim béhem prvnich 100 dnd po transplantaci a tato
Ié¢ba vedla k vyznamnému snizeni vyskytu cytomega-
lovych infekci. V obdobi od 2. do 6. mésice po TxS je nej-
vyssi riziko oportunnich infekci a dalSich méné castych
infekci, jako je aspergiléza, toxoplasmdza, nokardiéza ¢i
pneumocystoéza. V piipadé toxoplazmdzy a pneumocy-
stézy je ucinnd chemoprevence podavanim Biseptolu,
ktery pacienti uzivaji 3-6 mésicli po TxS v davce 480 mg
denné. Léc¢ba infekce by méla byt zahajena vcas, spise
sirokospektrymi antibiotiky podavanymi v dostatec-
nych davkach a dostatec¢né dlouho. V tézsich pfipadech
je nutné redukovat po nezbytné dlouhou dobu davky
imunosupresiv.

Renalni dysfunkce

Na renalni dysfunkci se podili toxicita kalcineurinovych
inhibitorG (takrolimu a cyklosporinu), kterd pfi dlouho-
dobé lécbé vede u fady nemocnych k progresivni a ire-
verzibilni nefropatii. Pficina této komplikace je multifak-
toridlni, podili se na ni hypertenze, porucha metabolizmu
lipid{, diabetes mellitus, vék ¢i obezita. Dalsimi nepfizni-
vymi vlivy jsou nizky srdecni vydej pfed operaci, dlou-
hodobé podavani vyssich davek diuretik a vankomycinu,
pooperacni hypertenze a vyssi hodnoty sérového krea-
tininu pred operaci. Pfedchozi anamnéza ICHS také vy-
znamné prispiva k rozvoji rendlni dysfunkce po TxS. Zjis-
tili jsme, Ze nemocni, u nichz byl kreatinin = 150 pmol/I

na konci 5. roku, méli rendini funkci signifikantné horsi
jizv 1. mésici (p < 0,01) a v 1. roce po TxS (p < 0,001) [15].
Vice nez 50 % pacientu Ié¢enych kalcineurinovymi inhi-
bitory mé jiz 2 roky po TxS renalni dysfunkci a 5-10 % ne-
mocnych dospéje do stadia nezvratného selhani ledvin.
Vysledky nékterych klinickych studii ukazuji na zlepseni
rendlnich funkci po konverzi z kalcineurinového inhibi-
toru na PSIs/mTOR inhibitory [16]. Pfi pokrocilém selhani
ledvin indikujeme transplantaci ledviny. V nasem sou-
boru byla oddalend transplantace ledviny provedena
u 25 nemocnych s dobrym klinickym efektem.

Hypertenze

Hypertenze se po TxS vyskytuje u 80-90 % nemocnych,
vyznamny vliv ma predevsim podavani cyklosporinu A
(CsA) a kortikoidl. Krevni tlak u nemocnych po TxS ma
odlisny priibéh, nedochazi k obvyklému poklesu tlaku
v no¢nich hodindach, ale naopak k jeho vzestupu. Hlavni
pficinou je porucha regulace obéhu v dlsledku auto-
nomni denervace srdce. Dostatecné kontroly hyper-
tenze u vétsiny nemocnych dosdhneme az kombino-
vanou lé¢bou. Za 6 mésicl po TxS je u 2/3 nemocnych
k 1é¢bé hypertenze podavana alesporn dvojkombinace
Iékl. Lékem volby jsou ACE inhibitory, ptipadné blo-
katory receptord AT, a blokatory vapnikového kanélu.
Klickova diuretika jsou uzivana zvlasté v casném obdobi
po Tx pii objemovém pretizeni. Snazime se vyhnout
kalium Setficim diuretiklim, predevsim amiloridu a spi-
ronolaktonu, kterd v kombinaci s takrolimem mohou
zpUlsobit hyperkalemii. Alespon jeden z antihypertenz-
nich 1ékd by mél byt podavan ve vecernich hodinach.

Hyperlipidemie

Porucha lipidového metabolizmu je ¢astym problémem
po TxS a patii mezi rizikové faktory rozvoje koronarni
nemoci stépu. Pfi¢ina je multifaktoridlni, kromé véku,
obezity, diabetu a renalni dysfunkce pfispiva k jejimu
rozvoji podavani imunosupresiv, predevsim CsA a kor-
tikosteroidd. CsA snizuje syntézu zluc¢ovych kyselin
z cholesterolu, zvysuje produkci lipoproteint LDL a po-
tencuje oxidaci LDL ¢astic. Tim dochdzi k vzestupu cel-
kového a LDL-cholesterolu v séru asi o 20-30 %. Kor-
tikosteroidy zvysuji syntézu volnych mastnych kyselin,
podporuji vznik inzulinové rezistence a rozvoj hypertri-
glyceridemie, podporuji syntézu VLDL a snizeni hladiny
HDL-cholesterolu. Studie Kobashigawy et al s pravasta-
tinem jako prvni prokazala snizeny vyskyt hemodyna-
micky vyznamnych akutnich rejekci (3 % vs 14 %) a zlep-
Seni jednoroc¢niho prezivani (94 % vs 78 %) [17]. Lécbu
statiny zahajujeme jiz v ¢asném pooperac¢nim obdobi.
Pfi vybéru vhodného statinu sledujeme kromé ucin-
nosti na lipidové spektrum i mozné lékové interakce se
zavedenou imunosupresivni 1é¢bou (nejcastéji riziko
myopatie). Nejbezpecnéjsim statinem kromé pravasta-
tinu je hydrofilni fluvastatin. Prokézali jsme, ze kombi-
nace atorvastatinu a takrolimu je G¢innd a bezpecna
z hlediska rabdomyolyzy [18]. Cilovych hodnot celko-
vého cholesterolu a triglyceridd vsak dosdhneme jen
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u 60-70 % nemocnych, proto v urcitych pfipadech vy-
uzivame kombinacni lé¢bu fluvastatinem nebo ator-
vastatinem s ezetimibem.

Koronarni nemoc $tépu

Kombinace akcelerované aterosklerézy a chronické
vaskularni rejekce (koronarni nemoc stépu) predsta-
vuje ¢astou komplikaci dlouhodobého priibéhu po TxS
s vyskytem u vice nez 1/2 nemocnych po 10 letech. Po
3. roce predstavuje spolu s malignitami nejcastéjsi pii-
¢inu Umrti pacientd. Jednim zrizikovych faktor(i rozvoje
koronarni nemoci stépu je z darce pfenesena ateroskle-
réza véncitych tepen. Vyskyt a klinicky vyznam této
¢asné diagnostikované (tedy z darce prenesené) atero-
sklerézy jsme studovali v souboru 162 konsekutivnich
pacientl. Véncité tepny byly vysetfeny metodou intra-
koronarniho ultrazvuku ve 4. tydnu po TxS. Patologické
zmény byly pfitomny téméf u poloviny (45 %) nemoc-
nych v uzké korelaci s vékem darce [19]. Nasledné 7leté
sledovani ukézalo vysoky vyskyt zévazné kardialni uda-
losti (50 % oproti 10 % s normalnim ¢asnym nélezem).
V soucasné dobé intrakoronarni ultrazvuk nevyuzi-
vame, standardné provadime selektivni koronarografii
ve 4.tydnu a nasledné v ro¢nich intervalech. Vyvoj one-
mocnéni se snazime ovlivnit podavanim statin(, sou-
¢asti pravidelné medikace u nds je atorvastatin, ktery
Ize podavat s takrolimem bez vétsiho rizika rabdomyo-
lyzy. Proliferativni slozku ovliviiujeme mTOR inhibito-
rem (everolimus), v téchto pripadech vsak musime po-
¢itat s vyssim rizikem nezadoucich Gcinkd.

Malignity

Nadorova onemocnéni se u pacientl po TxS vyskytuji
mnohem ¢astéji nez v bézné populaci a rychleji progre-
duji. U pacientl prezivajicich vice nez 5 let jsou nadory
(solidnich organd i hematologické) pti¢inou umrti ve
23 % ptipadt a jejich vyskyt kolisd mezi 3,5 a 16 %. Dlou-
hodobd imunosupresivni l1é¢ba a opakované infekce
oslabuji schopnost imunitniho systému nicit potencio-
nalni nadorové bunky. Také genetické faktory hraji du-
lezitou Ulohu. Nutnost podévani vyssich davek imuno-
supresiv po TxS ve srovnani s pacienty po transplantaci
ledviny vysvétluje ¢astéjsi vyskyt tumorl po TxS, pre-
devsim non-Hodgkinova lymfomu. Vyznamny rizikovy
faktor predstavuje koureni, zvlasté u nadoru plic a za-
zivaciho traktu. Kozni tumory Uzce souviseji s expozici
slune¢nimu zareni. Ze souboru 886 nemocnych sledo-
vanych na nasem pracovisti jsme zjistili nddor u 170 pa-
cientl, tj. u 19,2 %.

Nejcastéji se vyskytuji kozni nadory (44 %), pficemz
prevazuji nemelanomové nadory kize. Nejpocetnéji je
zastoupen spinoceluldrni karcinom, néasledovany ba-
zocelularnim karcinomem. Antiprolifera¢ni efekt PSI/
mTOR inhibitor{ (sirolimus, everolimus) pfinasi novou
moznost, jak snizit vyskyt malignit po transplantaci so-
lidnich organd [20]. Z vysledku nékolika multicentric-
kych studii vyplyva signifikantné nizsi vyskyt tumort
u pacientli po transplantaciledviny, kterym byl podavan
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Tab. 3. Opatfeni k primarni prevenci malignity

u pacientt po transplantaci srdce

prevence malignity po TxS

posouzeni koznich zmén 1krat ro¢né

cetné aktinické keratézy nebo nemelanomové kozni 2krat ro¢né

nadory

RTG hrudniku 2krat ro¢né

sonografie epigastria 1krat ro¢né

gynekologicka prohlidka a mamografie u Zzen > 35 let  Tkrat ro¢né

urologické vysetieni a hladina PSA u muzd > 50 let 1krat rocné

vysetieni stolice na okultni krvaceni po 50. roce véku 1krat ro¢né

sirolimus misto kalcineurinovych inhibitor( [21]. Odpo-
véd, zda jsou mTOR inhibitory stejné ucinné také v pre-
venci a |é¢bé nadorl po TxS, pfinesou vysledky dalsich
studii. Casné diagnéza a vhodna lé¢ba nadoru je jedi-
nym predpokladem dalsi relativné ptiznivé progndzy.
Pravidelné kontroly a spoluprace se spadovymi |ékafi
maji zasadni vyznam pro prevenci a ¢asny zachyt nado-
rového onemocnéni (tab. 3)

Zaver

TS pfindsi zlepseni kvality zivota nemocnych. Rozvoj
novych imunosupresiv umoznil delsi prezivani paci-
entl po TxS, presto dlouhodoba péce o tyto nemocné
pfindsi urcité specifické problémy. Nejcastéjsimi kom-
plikacemi po TxS jsou arteridlni hypertenze, porucha
funkce ledvin a porucha metabolizmu lipidd. Stan-
dardni soucasti medikace jsou antihypertenziva (prefe-
ren¢né inhibitory ACE) a statiny. Péce o pacienty po TxS
vyzaduje komplexni pFistup, ktery spociva v tésné spo-
lupraci kardiocentra se spadovymi kardiology a interni-
sty, ale i s dalSimi odborniky.
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