NOVINKY V TRANSPLANTACI SRDCE

L. Spinarova

Souhrn

Prvnitransplantace srdce byla provedena v roce 1967 a v 80. letech uz byla rutinni metodou léEby pokro-
¢ilého srde¢niho selhani. | pres Gspéchy v transplantaénim sledovani zlistava jesté fada moznosti a namétd
k vyzkumu, jak zlepsit kvalitu zivota a prezivani pacientd. Nové horizonty srdecni transplantace Ize shrnout
do nasledujicich bodi: 1. Nové pristupy — kombinovana transplantace srdce a plic. 2. Hledani novych, Gcin-
néjsich imunosupresiv, ktera by méla méné nezadoucich Gcinkd. Jiz nyni se zavadi do [é¢by mykofenolat
mofetil misto azatioprinu, takrolimus jako |ék rezistentnich rejekei ¢i do budoucna rapamycin nebo bazi-
liximab. Uzitl rapamycinu se jevi jako vyhodné u pacientl s nefropatii, protoZe umozriuje snizeni nebo vysa-
zeni cyklosporinu Ci takrolimu, anebo v [écbé vaskulopatie Stépu. 3. Diagnostika rejekénich epizod bez
pouziti endomyokardialni biopsie. Z neinvazivnich metod se hledaji echokardiografické metody — tkanové
dopplerovské zobrazeni, denzitometrie, kontrastni echokardiografie, strain a strain rate ¢i stanoveni hladin
urcitych humoralnich plsobkd: interleukinu, mozkového natriuretického peptidu ¢i troponinu T nebo pfimo
moznost intravaskularniho ultrazvuku), ale zejména jeji farmakologicka prevence. Do |éEby se zavadéji pre-
ventivné statiny. Srde¢ni transplantace se v poslednich dvou desetiletich stala zavedenou metodou é&by
tézkého srdecniho selhani. | pres mnoha tskali prodluzuje nemocnym Zivot a zlepSuje jeho kvalitu. Budouc-
nost ukaze, zda ji budeme moci nahradit jinymi postupy.
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Abstract

What is new in heart transplantation. After it was first performed in 1967, heart transplantation became
a routine method of treatment of advanced heart failure in the 1980s. However, in spite of success achieved
in transplantation follow up, there is a number of possibilities and options for research in improving the
quality of life and survival of patients. New horizons of heart transplantation can be summarised as follows:
1. New approaches — combined heart — lung transplantation. 2. Research in new, more effective immu-
nosuppressives with less adverse effects. We have seen mycophenolate replacing azathioprine in current
therapy, tacrolimus and, prospectively, rapamycin or basiliximab as the drugs for resistant rejections. The use
of rapamycin appears advantageous in patients with nephropathy as it allows for reducing or withdrawal of
cyclosporin or tacrolimus in the treatment of graft vasculopathy. 3. Diagnosis of rejection events without the
use of endomyocardial biopsy. Among non-invasive methods, research focuses on methods of echocardiog-
raphy — tissue Doppler imaging, densitometry, contrast echocardiography, strain and strain rate, or the de-
tection of specific hormonal agent levels, i.e. interleukin, brain natriuretic peptide or troponine T, or the de-
tection of donor DNA in the blood of the receiver. 4. A more timely diagnosis of vasculopathy (intravascular
ultrasound being one of the options in this case), and its pharmacological prevention in the first place. Statins
are included for preventive therapy. Heart transplantation has become an established method for the treat-
ment of severe heart failure in the last two decades. In spite of a number of issues, it prolongs and improves
the quality of patients' lives. The future will show whether it can be replaced by different procedures.
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Nejprve se ohlédnéme do historie a legend,
které setykalytransplantace srdce. Prof. Fabian,
jeden z prikopnik{ transplantologie v Cesko-
slovensku, zmifiuje ve své knize Transplantécia
srdca, legendy, fakty, perspektivy v obrazoch
nekteré zajimavosti z této oblasti.[1]. Nejpo-
pularnéjsi legendou je legenda o Kosmovi
a Damianovi, ktefi se rozhodli amputovat boles-
tivou diabetickou gangrendzni dolni koncetinu
a spicimu pacientovi ji nahradit nohou nedavno
zemrtelého ¢ernocha. Vykon byl Gdajné dspésny
a pacient byl schopen chodit.

Trvalo fadu staleti neZ se legendy dostaly
alespon do oblasti experimentu na zvifeti.
V 19. stoleti doslo k bouflivému rozvoji cévni
chirurgie; francouzsky chirurg Alexis Carrel
tehdy spole¢né s chirurgem Guthriem vypraco-
vali techniku réznych typl cévnich anastomoz
a v roce 1905 provedli prvni heterotopickou
transplantaci srdce u psa, pfi které srdce darce
napojili na krénf Zily pfijemce.

Mnoho chirurgli na celém svété se pokou-
Selo o srdecni transplantaci v experimentu na
zviteti. Pionyrskeé jsou prace ruského fyziologa

Vladimira Petrovice Démichova, ktery v letech
1946-19568 proved| v Moskveé 250 transplan-
taci srdce, z nichz jedno prezilo 32 dn(.

Néasledovaly dalsi experimentalni ortoto-
pické srdec¢ni transplantace v USA (Goldberg
1968) av Londyné (Ross a Brock 1959).

Chirurgickou techniku ortotopické trans-
plantace, kterd se pouziva dodnes, popsali
vroce 1960 Lower a Schumway.

Prvni transplantaci srdce u ¢lovéka proved|
9. 12. 1967 Christian Barnard v Kapském
Mésté v Jihoafrické republice. PFijemcem byl
H4lety L. Washkanski, ktery zemrel 18. den po
operaci na bronchopneumonii [2].

V poradi druhy pacient, 58lety stomatolog
P. Blaiberg, zil 18 mésicl. Zemrel na do té doby
neznamou komplikaci: vaskulopatii tépu. Zaji-
mavé bylo, ze Barnard ignoroval tvrdé rasis-
tické zakony v JAR a bélochovi transplantoval
srdce miSence.

Prvnitransplantaci srdce v tehdejsim Cesko-
slovensku proved| 9. 7. 1968 tym akademika
Sisky.

Pacientka po 6 hodinach zemrela. V zagat-
cich transplantaci srdce to nebylo nic neob-
vyklého, protoZe pacienti pfi nedokonalé imu-
nosupresi umirali na akutni rejekce [1]. Tato
skute¢nost byla také ddvodem k Utlumu trans-
plantaci na celém svété a k jejich novému vze-
stupu az v 80. letech 20. stoleti, kdy byl do
rutinni imunosupresivni 1écby zaveden cyk-
losporin A a prezivani pacientl po srdecni
transplantaci se rapidné zlepsilo. V 60. letech
dosahovalo jednoleté prezivani po srdecni
transplantaci pouhych priblizné 25 %. Nyni se
prezivani pacientl podstatné zlepsilo: pro jed-
noleté se udava 80 %, pro pétileté kolem 70 %
a pro desetileté 50 %.

Prvni transplantace srdce v Ceské republice
byla provedena v IKEM Praha v roce 1984.

DruhétransplantacnicentrumvCeské repub-
lice zahajilo svou Cinnost v roce 1992 v Brné
v Centru kardiovaskularni a transplantacni chi-
rurgie pod vedenim prof. J. Cerného, CSc., kde
je zajistovana vlastni operace a ¢asné sledo-
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vani do 1 mésice. Indikace srde¢ni transplan-
tace a dlouhodobé potransplantacni sledovani
je vedeno na pracovisti |. interni kardioangiolo-
gické kliniky FN U svaté Anny na Pekafské 53,
Brno [3].

Za dobu od pocéatkl v roce 1967 do 80. let
se transplantace srdce stala rutinni metodou
lé¢by pokrocilého srdecniho selhani[1].

Novinky v transplantaci srdce (TS) Ize shr-
nout do nésledujicich bodu:

1. provedeni prvni kombinované transplantace
srdce a plic v Ceské republice

2. hledani novych, GcinnéjSich imunosupresiv,
kterd by méla méné nezadoucich Gcinkd

3. diagnostika rejekénich epizod bez pouziti
endomyokardialni biopsie

4. Casnéjsi diagnostika vaskulopatie

1. Prvni kombinovana
transplantace srdce a plic

V Ceské republice byla provedena 22. 11.2007
na Klinice kardiovaskularni chirurgie IKEM
Praha ve spolupréaci s kolegy z Fakultni Thoma-
yerovy nemocnice a experty z Vidné. Operacni
vykon trval sedm hodin a probéhl bez vétsich
komplikaci. Celkové doba ischemie stépu byla
215 minut. Byla zavedena imunosupresivni
terapie, od 5. dne kompletni trojkombinace:
takrolimus, mykofenolat mofetil a prednizon.
Narozdil od podavani davek imunosupresiv po
TS byly davky vyssi. Vzhledem k tomu, ze vici
rejekei je plicnitkan citlivéjsi nez srdce, sleduje
se funkce srde¢niho §tépu pouze echokardio-
graficky. U plicniho §tépu je vSak nutné vyset-
feni vzorkl ziskanych transbronchialni biopsif
a opakované spirometrické testy [4]. Vysledky
kombinované transplantace srdce a plic jsou
horSi nez v pfipadé izolované transplantace
srdce: 1 roku se doziva 60-70 %, péti let 50 %
nemocnych. | z tohoto ddvodu se tento vykon
provadi vyrazné méné casto nez izolovana
transplantace srdce nebo plic.

V poslednich letech je na svété ro¢né registro-
vano rocné okolo 70-80 kombinovanych trans-
plantaci srdce a plic, zatimco transplantaci srdce
jsou priblizné 4 000 rocné a plic 2 000 [4].

2. Hledani novych, tcinnéjsich
imunosupresiv, ktera by méla
méné nezadoucich Gcinku

Klasicka trojkombinace je cyklosporin, aza-
tioprin a kortikoidy. Jiz nyni se zavadi do
léEby mykofenolat mofetil misto azatioprinu,
takrolimus jako lék rezistentnich rejekci, do
budoucna pak rapamycin nebo baziliximab
[5]. UZiti rapamycinu se jevi jako vyhodné u pa-

cientl s nefropatii, protoze umoznuje snizeni
nebo vysazeni cyklosporinu ¢i takrolimu.

Takrolimus (FK 506)

Plsobitaké jako inhibitor kalcineurinu, ale vaze
se na jiny cytoplazmaticky receptor FK binding
protein (FKBP-12). Takrolimus je G¢innéjsi nez
cyklosporin, pfedevsim pro vétsi afinitu kom-
plexu FKBP-12 ke kalcineurinu. Velké ame-
rické a evropské multicentrické studie u paci-
entl po transplantaci jater ¢i ledviny ukazaly,
Ze imunosupresivni schémata s takrolimem
maji nizsi incidenci akutni rejekce nez klasické
rezimy zalozené na cyklosporinu. Takrolimus je
vSeobecné uzivan jako tzv. zachranna terapie
pro lécbu refrakterni rejekce u pacientl léce-
nych cyklosporinem. Takrolimus a cyklosporin
maji odlisné vedlejsi ucinky: jsou pomerné srov-
natelné v nefrotoxicité, pacienti lé¢eni takro-
limem maji vySsi incidenci diabetes mellitus
hyperlipidemie, hirzutizmu a hyperplazie dasni
[6]. Od letosniho roku se jako novinka zavadi
podavani takrolimu v jediné ranni dévce, ktera
udrzi hladinu léku po 24 hod.

Mykofenoldt mofetil

Nahrazuje azatioprin. Je to selektivni inhi-
bitor de novo cesty purinové biosyntézy a tim
vytvari mnohem selektivnéjsi a acinnéjsi inhi-
bici proliferace T- a B-lymfocytl. U pacientd
po ledvinné transplantaci, ktefi uzivaji mykofe-
v prvnim roce po operaci a nizsi potfeba terapie
vysokymi davkami steroidd nebo antilymfocy-
tarnimi protilatkami k potlaceni rejekce.

Data z ledvinnych transplantaci ukazuji, ze
mykofenolat mofetil mize byt uzitecny v 1écbé
refrakterni akutni rejekce. V modelech na zvi-
feti i v klinickych studiich se také osvédcil
v [éEbé chronické rejekce.VedlejSimi Ucinky
jsou gastrointestinalni dyspepsie a prdjem
a zvySené riziko cytomegalové infekce.

Sirolimus (rapamycin)

Narozdil od cyklosporinu a takrolimu, které
inhibuji produkci cytokinG T-lymfocyty, siro-
limus inhibuje odpovéd T-lymfocytl na tyto
cytokiny. Sirolimus inhibuje progresi T-lymfo-
cytt do S-faze bunécného cyklu. Tento lék by
se spiSe hodil do kombinace s cyklosporinem
nez s takrolimem, protoZe jak takrolimus, tak
sirolimus se véazi na stejny intracelularni protein
(FKBP-12). Experimentalni data ukazuji, Ze by
sirolimus mohl zabranovat chronicke rejekci,
a tim i vyvoji vaskulopatie stépu.

Sirolimus je dobfe tolerovan, jeho hlavnimi
nezadoucimi Ucinky jsou hyperlipidemie a trom-
bocytopenie.

Jednim z nezadoucich Gcinkd inhibitor kal-
cineurinu (cyklosporinu a takrolimu) je nef-
ropatie. Je charakteristicka obliteracni vas-
kulopatii a ireverzibilni intersticialni fibrézou.
Perzistujici vazokonstrikce a exprese transfor-
mujiciho rlistového faktoru 1 ma rovnéz nega-
tivni efekt. Clearence kreatininu je snizena
a sérové hladiny kreatininu se zvysuji. U nékte-
rych pacientd mohou vést az k vyvoji tézké led-
vinné nedostatecnosti [7].

Jednou z moznosti je Gplné vysazeni kalci-
neurinovych inhibitord a ponechani dvojkombi-
nace sirolimus a mykofenolat mofetil.

U pacientll po srde¢ni transplantaci s led-
vinnou dysfunkci bylo pfi podani sirolimu
pozorovano zvySeni glomerularni filtrace jiz
v 1. mésici pfi nasazeni této kombinace. Pred
zafazenim byli 3 pacienti dialyzovani, po kon-
verzi pouze jediny. Byla zachovana stabilni
funkce §tépu. Z nezadoucich ucinkd byla sle-
dovana ve 12 % aftézni ulcerace a ve stejném
procentu trombocytopenie [8].

Tyto nové postupy v imunosupresivni terapii
vyzaduji ovéfeni na vétsich souborech, nicméné
jiz nyni se jevi jako nadéjné ve snizeni nefrotoxi-
city sou¢asné imunosupresivni [é¢by.

3. Diagnostika

rejek¢nich epizod bez pouziti
endomyokardialni biopsie

Z neinvazivnich metod se hledaji echokardio-
grafické metody — tkarové dopplerovské zob-
razeni, denzitometrie, kontrastni echokardio-
grafie, strain a strain rate ¢i stanoveni hladin
ur€itych humorélnich plGsobk: interleukinu,
mozkového natriuretického peptidu, tropo-
ninu T nebo pfimo stanoveni uvolfovani dar-
covské DNA v krvi pFijemce.

Srdecni rejekce je charakterizovana alte-
raci povrchovych mikrovaskularnich antigend,
myokardialnim edémem, infiltraci myokardu
z&nétlivymi buiikami, a v pokrocilejSich stadiich
intersticialni hemoragii, poskozenim myocyt
s rliznym stupném nekrézy

Ukazalo se, Ze tyto zmény v Casném stadiu
ovliviiuji zejména diastolickou funkci. Schroeder
et al byli prvni, ktefi uzili echokardiografii k dia-
gnostice rejekce. Poukazali na zvySeni tloustky
zadni stény levé komory [9]. Sagar et al rozsifil
tento poznatek na pozorovani zvySeni masy celé
levé komory v pribéhu akutnirejekce [ 10]. Tato
pozorovani vsak méla omezeni v tom sméru, ze
byla provadéna v dobé pred érou cyklosporinu
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a takrolimu, kdy rejekce byla spojena s tézkym
edémem myokardialnich bunék. Pozdgji bylo
zjisténo snizeni ejekeni frakee pfi rejekei [11].
Avsak snizeni ejekénifrakce je charakteristické
az pro téz3i stupné rejekce a na nizsi stupné je
malo citlivé. Nadéjnéjsi se proto jevilo hodno-
ceni diastolické funkce, kterd byvéa postizena
drive, a mohla by byt citlivéjSim neinvazivnim
markerem rejekce. Dawkins et al uzili hodnotu
izovolumického relaxacniho casu (IVR) jako
ukazatele diastolické dysfunkce. Udavali senzi-
tivitu 87 % a specificitu 90 % pFi 10% zkraceni
IVR jako kritériem pro rejekci [ 12]. Avsak mit-
ralni pritokové rychlosti jsou ovlivnény mnoha
parametry vcetné tlaku v levé sini, poddajnosti,
kontraktilitou, endsystolickym objemem levé
komory a srdecni frekvenci [13]. Tyto limitace
jsou jesté vice vyjadfené u pacientl po srde¢ni
transplantaci, ktefi maji zdvojenou levou sin
(darce a prijemce), a tak je jesté vice ztizena
reproducibilita pInicich parametrd levé komory.
Tyto problémy byly vyjadfeny ve studii Manna-
ertse et al, ktefi zjistili, Ze pritokové rychlosti
mitralnim dstim nejsou schopné urcit diagnézu
dokonce stfedné tézké rejekce [14].

Jednou z moznosti detekce Casné rejekce je
také pouziti tkanového dopplerovského vyset-
feni. Tkanové dopplerovské vySetreni mize
rovnéz kvantifikovat poruchy regionalni funkce
levé komory, ma mensi inter a intra observer
variabilitu nez rutinni M-mode a 2D-vySet-
feni [15]. Navic se ukazuje, Ze rychlosti mitral-
niho anulu Iépe odrazeji relaxaci levé komory
a jsou méné ovlivnény preloadem neZ pulzni
pritokové rychlosti [ 16]. V praci Mankada et al
byla hodnocena rejekce u pacientll po srde¢ni
transplantaci barevnym tkanovym dopplerov-
skym vySetfenim. V celkem 89 vySetfenich
u 78 pacientt byla rejekce histologicky potvr-
zena ve 14 pripadech. Vrcholova rychlost
pohybu mitralniho anulu vice nez 135 mm/s
méla 93% senzitivitu, 71% specificitu a 98%
negativni prediktivni hodnotu pro detekci
rejekce. Vysoké rychlosti tkdrového dopplerov-
ského vysetreni vylucovaly pfitomnost rejekce.
Na tomto podkladé by tkanové dopplerovské
vySetfeni mohlo slouzit jako screening pro paci-
enty po srde¢ni transplantaci a v pfipadé niz-
kych rychlosti teprve vést k indikaci srdeéni
biopsie. Pacienti s vrcholovou rychlosti pohybu
mitralniho anulu vice nez 135 mm/s predstavo-
vali 60 % ve sledovaném souboru [17].

DalsimoZnosti detekce rejekce novymi meto-
dami je videodenzitometrickd analyza kolisani
hladiny myokardialni Sedi v zavislosti na pfitom-
nosti rejekce. V praci Ciliberta bylo sledovano

celkem 30 pacientl v 87 vy3etfenich. U paci-
entd s vyjadfenou rejekei byla signifikantné
snizena cyklicka variace, a to jak v oblasti mezi-
komorového septa, tak v oblasti zadni stény levé
komory. Kdyz byla ur€ena hrani¢ni hodnota jako
20% zména denzity, doséhla senzitivita i specifi-
cita 70 % pro identifikaci rejekce [18].

Velmi malo sdéleni existuje o pouziti akus-
tické denzitometrie v odhaleni rejekce u paci-
entl po srdecnitransplantaci. V ojedinélé préci
Almenara et al [ 19] bylo vySetfeno 26 pacientl
po srdecni transplantaci a ur€ovana denzitome-
tricka kfivka z oblasti septa a zadni stény levé
komory. Byly hodnoceny vrcholové vzdalenosti.
Pri srovnani pacientl s rejekci, ¢i bez ni nebyly
nalezeny vyznamné rozdily. | v nasi predchozi
praci jsme pouzili denzitometrii k ureni rejekce
u pacientl po srdecni transplantaci. Protoze
jsme méli v souboru pouze pacienty s mirnym
stupném bunécné rejekce, nebyla tato metoda

Neshoda mezi nizkym stupném bunécné
rejekce a klinickou symptomatologii mlze
byt podminéna veétsi ucasti humoralni slozky
rejekce. Do budoucna by mohlo byt pfinosem
zavedeni novych echokardiografickych metod,
jako je napf. strain a strain-rate.

Studovala se také genova exprese — Hor-
witz [21] zjistoval vztah genové exprese RNA
v bunkach periferni krve a rejekce u 189 paci-
entd po OTS a zjistil urcitou korelaci, vysledek
vSak nebyl ovéfen na vétsi studii a vyuziti této
metody se v praxi zatim nerozsifilo. Zjistilo se
viak, ze urcité skupiny genli maji negativni
prediktivni hodnotu k vyskytu akutni celularni
rejekce. Udaje ze studie CARGO ukazuji, 7e
existuje skupina 20 klicovych gend, jejichz
exprese umoziuje bezpecné vysazovani pred-
nizonu bez rizika nasledné rejekce a umoznuje
tak snizit frekvenci invazivnich endomyokardial-
nich biopsii, kterymi by jinak bylo toto vysazeni
prednizonu nutno kontrolovat. [22]

Dalsi neinvazivni metodou k detekci rejekce
je zjistovani elevace plsobkd uvolfiovanych
srdcem, zejména troponint (C, I, T) a natriu-
retickych peptidd (ANP — atridIni natriureticky
peptid a BNP — mozkovy natriureticky peptid).

Troponiny se neosveédcily jako dostatecné
citlivé indikatory rejekce, jedna se naopak
o prvotfidni indikatory srdeéni ischemie —
udava se vak, ze koreluji s ischemickym posko-
zenim srdce darce [23]. Senzitivita a zejména
specificita tohoto vySetfeni je vSak velmi nizka
(80,4 % a 61,8 %) [24,25].

Jordan zkoumaltaké zavislost stupné rejekce
ahladiny cytokint (interleukin 2 atumor-nekro-

tizujici faktor alfa — TNFa) jako znamych zpro-
stredkovatell vlastni rejekéni zanétlivé reakce.
Zvysena hladina TNFa se zdala byt pomérné
dobrym preditorem rejekce, bohuzel az u zavaz-
néjsich stupnd [26].

Logickou cestou neinvazivni detekce
akutni celularni rejekce by proto bylo stano-
vovéni hladin plsobk{ uvolfiovanych selhava-
jicim Stépem. Zatim jedinym pusobkem, ktery
se v tomto sméru jevi nadéjny, je mozkovy typ
natriuretického peptidu — BNP ¢&i jeho inak-
tivni fragment NT-proBNP. Literarni tdaje
o vztahu BNP a rejekce Stépu po transplantaci
srdce jsou pomérné chudé, vysledky nejedno-
znacné, pocty zahrnutych pacient vétsinou
malé. Obséhly soubor o 81 pacientech prezen-
toval Hervas et al [27], ktery prokazal, ze hla-
diny BNP v plazmé vsech pacientl po TS jsou
zvySené ve srovnani s normalni populaci, presto
se jesté signifikantné zvySuji se zvySujicim se
stupném rejekce. Také Mehra uvadi, Ze hladiny
BNP jsou po TS chronicky zvysené [28].

Upozorfiuje na to, Ze zvySend koncentrace
BNP u pacientl po TS je spojena s moleku-
larnimi zakonitostmi, které odrazeji pokra-
Cujici aktivni strukturalni remodelaci S$tépu,
vaskularni poskozeni, zanétlivé zmény a imu-
nologické procesy. Jeho posuzovani tedy musi
brat v Gvahu vSechny faktory, které uréuji rovno-
vahu mezi aktivnim poskozenim $tépu a repa-
racnimi procesy. Harake [29] vySetfil 124 biop-
tickych vzorkd u 53 symptomatickych déti po
TS a zjistil, ze déti s hladinou BNP mensi nez
400 pg/ml mély vyznamné nizsi riziko rejekce
a hladina BNP v kombinaci s echokardiografii
byla senzitivnim vySetfenim k detekci rejekce
u téchto pacientd. Moznost stanoveni diagnézy
nebo i stupné rejekce jen podle hladiny BNP
viak neuvadi.

| pfes tyto kontroverzni zavéry jednotlivych
autorl se témér vsichni shoduji v nutnosti
pokracovani studia tohoto zajimavého plsobku
u pacientd po transplantaci srdce, provedeni
studii s vétsim poctem pacient(, které by umoz-
vyznamu jak v Casné fazi po TS, tak v dlouho-
dobém sledovani.

4. Casnéjsi diagnostika
vaskulopatie, ale zejména jeji
farmakologicka prevence
Vaskulopatie Stépu je zvlastni forma postizeni
koronarnich cév transplantovaného srdce.
Ackoliv patogeneze neni zcela jasna, exis-
tuji doklady o tom, Ze se na ni podili i imu-
nitni slozka. Je ¢asto oznacovana jako forma
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chronické, protilatkami zprostfedkované
rejekce. Na jejim vzniku a vyvoji se také podileji
klasickeé rizikové faktory aterosklerézy. Preva-
lence se udava 10-15%v 1. roce od transplan-
tace s nardstem na 30-50% v 5 roce [30].
Existuje mnoho dilezitych rozdili mezi vasku-
lopatii Stépu a klasickou aterosklerézou koro-
narnich tepen [31].

TéZsi je Iécebné ovlivnéni vzniku a roz-
voje vaskulopatie Sté€pu. Tyto postupy zahr-
nuji obecnd pravidla: télesny pohyb, nekou-
feni, kontrolu krevniho tlaku a farmakoterapii
[32]. Z dosud uzivanych Iékd byl mozny ucinek
na ovlivnéni vaskulopatie popsan u kalciovych
antagonistt, ACE inhibitorl a statint [33].
U pravastatinu bylo prokazano snizeni morta-
lity pacientd po srdecni transplantaci snizenim
incidence vaskulopatie [34]. Nadéjnym polem
do budoucna se jevi zavadéni novych imu-
nosupresiv, kterd by méla pravé vliv na vasku-
lopatii Stépu. Ve vyzkumu je role mykofenolatu
mofetilu na aktivitu B bunék jako zprostred-
kovatell chronické humoralni rejekce [35].
Nadéjnym imunosupresivem, které by mohlo
ovlivnit vaskulopatii §tépu, je sirolimus. Nic-
méné zatim zdstava jedinym feSenim pokrocilé
vaskulopatie retransplantace [7].

Dnes se k diagnostice vaskulopatie pouziva
koronarografické vySetfeni, které je ovsem
vzhledem k charakteru |ézi malo pfesné a odha-
luje az pokrocilé formy. Do budoucna se pocita
s vyraznéjsSim zavadénim intravaskularniho
ultrazvuku, ktery by se mél stat zlatym stan-
dardem pro diagnostiku tohoto onemocnéni.

| pfes Uspéchy v transplanta¢nim sledo-
k vyzkumu jak zlepsit kvalitu Zivota a prezivani
pacientl. Vzhledem k nedostatku darc(i a na-
rGstu poctu eventudlnich prijemcl se hledaji
i alternativni moznosti, které by srde¢ni trans-
plantaci mohly nahradit.

Prace byla podpofena Vyzkumnym zamérem
MSMT-MSM 0021622402
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