Przeszczep serca
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Definicje

> Przeszczepianie narzadow,

transplantacja (z fac. "transplantare”

- szczepic€ i plantare - sadzic) -

przeszczepienie narzgdu w catosci lub

czesci z jednego ciata na inne (lub w

obrebie jednego ciata).

Przeszczepianiem narzgdow zajmuje

sie dziedzina nazywana
transplantologig.

> Przeszczep (transplantat) - tkanka
(skora, rogowka, kosci) lub narzad
(serce, nerka) pobrane od dawcy,
podlegajgce chirurgicznemu
przeszczepieniu do organizmu
biorcy.

> Niektore tkanki i narzgdy mogg byc¢
konserwowane i przechowywane w

tzw. bankach.




Historia

Pierwsza transplantacja serca na swiecie miata miejsce 3 grudnia
1967 roku w Kapsztadzie. Dokonat jej Christiaan Nethling Barnard.
Operacja udata sie ale pacjent zmart na zapalenie ptuc po 18
dniach. Kolejna operacja przeszczepu serca odbyta sie 2 stycznia
1968 roku. Dokonat jej rowniez Christiaan Barnard. Pacjent zyt 19
miesiecy.
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W Polsce pierwszg probe przeszczepu serca podjeli 4
stycznia 1969 roku w todzi Jan Moll i Antoni
Dziatkowiak. Nastepny przeszczep miat miejsce
dopiero w 1985 roku, dokonat go w Zabrzu prof.
Zbigniew Religa.



Statystyka

> Obecnie w naszym kraju dziatajg
cztery osrodki przeszczepowe — w
Zabrzu, Krakowie 1 2 w Warszawie.

> Liczba transplantacji wykonywanych
corocznie na swiecie wynosi kilka
tysiecy rocznie. W Polsce w okresie
od 1985 do 2005 roku wykonano
transplantacji serca. Rocznie
przeszczepia sie okoto 130 serc.

> Pomimo rosngcej liczny chorych
oczekujgcych na przeszczep liczba
zabiegow niestety spada — w 1999
roku wykonano 38% mnie;
przeszczepow serca niz w 1994 roku.
Szacuje sie, ze okoto 45% pacjentow
umiera w czasie oczekiwania na czotioneurlions

zabieg.

Number of Transplants Performed in the USA 2000*




Przeszczepy w 2007 roku
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Przeszczepy w 2007 roku

serce ptuco
7% 0%

nerka+trzustka

2% nerka
72%



lloSC przeszczepow a liczba
oczekujacych w 2007 roku.

—o—przeszczepy serca

—8— oczekujgcy na
przeszczep serca
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Wskazania do przeszczepu serca:

Najczestsze Wskazania to: Normal heart Enlarged heart due

to cardiomyopathy

Skrajna niewydolnos¢ serca wskutek
kardiomoiopatii, zwykle rozstrzeniowej (46%
transplantacji)

Skrajna posta¢ choroby niedokrwiennej serca
z zaawansowang niewydolnoscig serca (45%)

Skrajna niewydolnos¢ serca w wyniku
zaawansowanej wady zastawkowej, wady
wrodzonej | ponowna transplantacja (9%)

Gwattownie rozwijajgca sie niewydolnosc¢
serca na skutek szybko postepujgcej
kardiomiopatii zapalnej.

Wskazniki decydujace o koniecznosci
kwalifikacji do transplantacji serca:

> Minutowe zuzycie tlenu (VO,max) <
10ml/kg/min

> IV klasa NYHA

Czeste hospitalizacje z powodu zaostrzen
niewydolnosci serca

> Oporne na leczenie objawy niedokrwienia
miesnia sercowego z LVEF < 20%

> Obnizony poziom sodu w surowicy
<135mEg/ml

> Wzrost poziomu norepinefryny w surowicy
powyzej 600 pg/ml




Przeuwwskazama
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Przeciwwskazania wzgledne:

=Czynna choroba wrzodowa
=Uchytkowatosc jelit lub zapalenie uchytkow jelita
“Przebyty udar mozgu
“Przebyty zator tetnicy ptucnej
=Osteoporoza
=Otyto$¢ (> 140% naleznej masy)

=Wiek pacjenta >65 roku zycia

Przeciwwskazania bezwzgledne:

“Nieodwracalne nadcisnienie ptucne
=Ciezkie uszkodzenie migzszu ptuc
=Czynne zakazenie
“Niewydolnos¢ watroby lub nerek
=Choroba nowotworowa
=Choroba psychiczna

=Uzaleznienie od lekow lub alkoholu

=w przypadku cukrzycy przeciwwskazaniem
sg tylko zaawansowane powiktania
narzgdowe




Badania biorcy przed zabiegiem

Badania:
Morfologia krwi z rozmazem > Kryteria doboru immunologicznego dawcy opieraja
Uktad krzepniecia sie na )
Badania biochemiczne ( parametry Waga ciata dawcy moze wahac sie w granicy 30%
wydolnosci watroby i nerek) wagi ciata biorcy.

Badanie ogdlne moczu

Klirens kreatyniny

Badanie czynnosciowe ptuc

Gazometria

EKG

RTG klatki piersiowej PAi boczne
Badanie hemodynamiczne z okresleniem
cisnien i oporow ptucnych

ECHO serca

W razie potrzeby koronarografia, biopsja
miesnia sercowego

Grupa krwi
Typowanie HLA
Kat na krew utajong
Badania w kierunku HIV HBV, HCV, CMV, 23 letnia Jennifer po transplantacijii je]
toksoplazmozy wiasne serce.




Dobor dawcy do przeszczepu

Kryteria jakie powinien spetni¢ dawca:
Wiek ponizej 55 lat
Stabilnos¢ hemodynamiczna bez
koniecznosci podawania wysokich dawek
dopaminy (>20ug/kg/min)
Nieobecnosc¢ nastepujgcych stanow:

Przedtuzajgce sie zatrzymanie akcji
serca

Przedtuzajgce sie niedocisnienie
Wczesniej wystepujgca choroba serca
Podawanie lekow dosercowo

Ciezkie uszkodzenie klatki piersiowe;
Posocznica

Obecnosc¢ choroby nowotworowej
umieszczonej poza gtowa
Pozytywne wyniki badan
serologicznych na obecnosc¢ wirusa
HIV, HBV, HCV, kity

Badania potencjalneqgo dawcy:

Badanie fizykalne

EKG

RTG klatki piersiowej

Gazometria

Badania serologiczne

Badania immunologiczne

ECHO serca

Koronarografia naczyn wiencowych



Dwie techniki przeszczepiania serca

Przeszczep ortotopowy — opracowany
w 1960 roku przez Lowera 1 Schumwaya
jest dla wielu chirurgéw ,,ztotym
standardem” w transplantologii serca.
Polega na usuni¢ciu chorego serca i
wstawieniu w jego miejsce nowego.

WY~ Recipient aorta A\ YY 7 Recipient aorta

/\ ~and pulmonary / \ ~and pulmonary

/\\ arteries remain ‘ % arteries remain
y f \

—_ Sutures
used to
attach

~ donor

Heartis cut (transpl ,
so diseased heart heart in place —
can be removed

Przeszczep heterotopowy

poczatkowo byl metoda
wspomagania lewej komory. Polega
na wszczepieniu serca dawcy bez
usuwania serca biorcy. Nowe serce
umieszcza si¢ W prawej jamie
oplucnowe;.



Technika wycinania serca dawcy

Pierwszym etapem jest stwierdzenie smierci mézgowej % NG /0-
dawcy oraz ocena czy jego serce moze zostac ) =4 T
przeszczepione. =

Serce pobiera sie przez odciecie aorty wraz z
tukiem, zyt gtdwnych gornej i dolnej, zyt
ptucnych uchodzgcych do lewego przedsionka a
takze prawej i lewej tetnicy ptucnej. Nastepnie
dokonuje sie zatrzymania akcji serca poprzez
uzycie zimnego roztworu kardioplegicznego o
temperaturze +4 stopni C. Maksymalny czas
niedokrwienia nie powinien przekraczac 4-5
godzin.




Technika wycinania serca biorcy

Klatke piersiowa otwiera sie |
podtuznym rozcieciem mostka. Po & ks Blood to patient
otworzeniu worka osierdziowego i
zakfada sie kaniule: dwie na
granicy przedsionka prawego i zyt
gtownych, oraz jedng u podstawy

tuku aorty. Nastepnie zaciska sie Blood to

; : C heart-lung
aorte i tetnice ptucng tuz nad _+ e
zastawkami. Odcina sie tylne @ machine
sciany przedsionkow na granicy Heart-lung

ich scian ze Scianami komor. bypass machine
Nastepnie przecina sie przegrode
miedzyprzedsionkowa. Jako
ostatnie przecina sie naczynia.




Ortotopowy przeszczep serca

Serce dawcy zostato usuniete wraz z
catymi przedsionkami. Jedna z metod
ortotopowego przeszczepiania serca
polega na rozcieciu przedsionkow serca
dawcy i zszyciu ich z tylnymi Scianami
przedsionkow biorcy. Nastepnie tgczy
sie analogiczne pnie tetnicze ze sobg
Metoda ma swoje wady. Powstate
przedsionki sg bardzo duze i grozi to
zaleganiem w nich krwi oraz dysfunkcijg
zastawek przedsionkowo —
komorowych.

Innymi metodami jest: pozostawienie
tylko tylnej sciany lewego przedsionka
biorcy, lub wyciecie serca biorcy w
catosci bez pozostawiania fragmentow
przedsionkow.



Recipient aorta

Recipient pulmonary artery

Recipient superior vena cava

Recipient partial left atrium

Reapient inferior vena cava

Donor heart

Figure 1: The doner heart’s left atrium is sewn onto the recipient’s left atrium

RECPIeNT SUPSTIor vena cava

Fig 3. The transplanted heart with sutures,

Recipient infernior vena cava



Przeszczep heterotopowy

Przeszczep heterotopowy dawniej byt metodg
wspomagania lewego serca. Serce wkfada sie do
prawej jamy optucnowej. Zespala sie lewe
przedsionki dawcy i biorcy ze sobg, oraz taczy
aorty. Ujscia zyt gtdbwnych do prawego przedsionka
serca dawcy zostajg zamkniete a tetnica ptucna
zwykle jest zespalana z prawym przedsionkiem
biorcy. Okazato sie, ze stosujgc metode
heterotopowg przeszczepu serca jako
wspomaganie lewej komory szybko rozwijata sie
niewydolnosc¢ prawokomorowa. Dlatego obecnie
zszywa sie dodatkowo prawe przedsionki ze sobg a
pnie ptucne tgczy sie pomostem naczyniowym.

Wskazania do przeszczepu heterotopoweqo to:

Cisnienie ptucne powyzej 6 jednostek Wooda

Masa ciata dawcy jest mniejsza o co najmniej 20%
od masy ciata biorcy.



Przeszczep heterotopowy

How surgeons connect two hearts
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Leki po operacii ENCORTON'
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Leczenia immunosupresyjne pacjentow po transplantacji serca
jest oparte na terapii trojsktadnikowej i sktada sie z:

> Inhibitora kalcyneuryny (cyklosporyna lub
takrolimus),

> leku hamujacego proliferacje limfocytow (azatiopryna,
mykofenolan mofetilu) oraz

> Glikokortykosteroidu ( prednizolon).

> Ponadto w okresie okotooperacyjnym u prawie potowy
chorych dodatkowo stosuje sie indukcje monoklonalnymi
przeciwciatami skierowanymi przeciwko limfocytom.

i CellCept




Inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna

Dzialanie: Cykliczny polipeptyd ziozony z 11 ——

aminokwasow. 3 )
Hamuje humoralne i komérkowe reakcje EQUOI"8|
immunologiczne, modyfikuje przewlekie procesy

(Cyclosporine)

zapalne. 100 mg/1mi

Dziata na wczesne fazy (fazy GO i G1) cyklu komorkowego,
jednak nie narusza przebiegu samego procesu. Dziatanie
cyklosporyny jest odwracalne, nie wykazuje dziatania
limfocytotoksycznego, nie hamUJe hemopoezy.

Wskazania: Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po
allogenicznej transplantacji nerek, watroby, serca, serca |
ptuc, ptuc lub trzustki. Stosowana w leczeniu odrzucania
przeszczepu u pacjentow uprzednio otrzymujgcych inne
leki Immunosupresyjne. Zapobieganie chorobie
przeszczep przeciw biorcy lub jej leczenie.

Dziatania niepozadane: Zwieksza ryzyko rozwoju
chtoniakéw i innych nowotworéw ztosliwych,
szczegoOlnie nowotworow skory oraz rozwoju zakazen
bakteryjnych, grzybiczych, pasozytniczych i
wirusowych

Do najczestszych dziatan niepozgdanych po cyklosporynie |
zalicza sie: zaburzenia czynnosci nerek, nadcisnienie
tetnicze, drzenie, bole gtowy, hlperllpldemla




Leki hamujgce proliferacje limfocytow -
azatiopryna

> Dziatanie: Jest pochodng 6-merkaptopuryny, o
silnym dziataniu immunosupresyjnym |
cytotoksycznym. Mechanizm dziatania: alkiluje
grupy-SH, oraz dzieki uwalnianiu 6-
merkaptopuryny dziata jak antymetabolit dla
zasad purynowych, co prowadzi do zaburzenia
syntezy DNA. W ten sposob zapobiega s
proliferacji komérek uczestniczgcych w iject
odpowiedzi immunologicznej.

> Wskazania: Po przeszczepieniach narzadéw
(serce, nerki, watroba) jako lek
Immunosupresyjny. Choroby o etiologii
autoimmunologicznej: reumatoidalne zapalenie
stawow, toczen rumieniowaty uktadowy,
zapalenie skorno-miesniowe itd.

> Dziatanie niepozadane: Zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego objawiajgce sie
granulocytopenig, leukopenig, matoptytkowoscia,
niedokrwistoscig; rzadko wystepuje
agranulocytoza, pancytopenia, niedokrwistosc | Azathioprine
aplastyczna; zwiekszona podatnos¢ na
zakazenia. Zaburzenia czynnosci watroby,
zapalenie trzustki, utrata wiosow. U oséb po
przeszczepieniach wystgpi¢ mogag rowniez:
zapalenie okreznicy, zapalenie uchytkow,
perforacja, jelita, czestsze jest wystepowanie
choréb nowotworowych.




Leki hamujgce proliferacje limfocytow —
mykofenolan mofetilu

> Dziatanie: Mykofenolan mofetylu jest estrem
2-morfolinoetylowym kwasu mykofenolowego
o dziataniu cytostatycznym na limfocyty T i B.
Kwas mykofenolowy hamuje wybiorczo i
odwracalnie dehydrogenaze monofosforanu
inozyny, bioragcg udziat w syntezie g |
nukleozydow guanozynowych niezbednych yortic>) |
do budowy DNA. yfortic> 5

> Wskazania: Mykofenolan mofetylu.
Zapobieganie ostremu odrzucaniu
przeszczepow narzgdow (nerka, serce,
watroba) w skojarzeniu z cyklosporyng i
kortykosteroidami u biorcow przeszczepow
alogenicznych. Kwas mykofenolowy.
Zapobieganie ostremu odrzucaniu
przeszczepow nerek w skojarzeniu z
cyklosporyng i kortykosteroidami u biorcow
przeszczepow alogenicznych

> Dziatlanie niepozadane: Bardzo czesto:
posocznica, kandydoza przewodu
pokarmowego, zakazenie drég moczowych,
zakazenie wirusem opryszczki zwyktej,
potpasiec, leukopenia, matoptytkowosc,
niedokrwistos¢, wymioty, bol brzucha,
biegunka, nudnosci.




Glikokortykosteroidy - Prednizolon

> Dzialanie: Syntetyczny glikokortykosteroid pochodna kortyzonu

> Wskazania: Leczenie objawowe: hiperkalcemia w przebiegu choréb
nowotworowych; choroby tkanki tgcznej (wspomagajgco), choroby skory;
choroby alergiczne, reakcje nadwrazliwosci na leki; przewlekte choroby
przewodu pokarmowego, uktadu oddechowego, hematologiczne.

> Dzialanie niepozadane: Najczestsze to: zatrzymanie wody i sodu w
organizmie, hipokaliemia, zasadowica hipokaliemiczna, zastoinowa
niewydolnosc¢ serca, ryzyko wystgpienia zakrzepow nadcisnienie tetnicze,
miopatia posteroidowa, zmniejszenie masy miesniowej, osteoporoza,
choroba wrzodowa zapalenie trzustki, wybroczyny i wylewy podskorne,
utrudnione gojenie ran; zaburzenia psychiczne, drgawki, zaburzenia
miesigczkowania, jatrogenny zespo6t Cushinga, zmniejszenie tolerancii
weglowodanow do wystgpienia cukrzycy wtgcznie, zacma, jaskra wtorna.

ENCORTON®
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Po operacii

> Przeszczepione serce poczgtkowo moze
cechowac sie mniejsza zdolnoscig do
kurczenia sie | reagowania na czynniki
tropowe, poniewaz jest odnerwione. W
okresie pooperacyjnym konieczne jest
zastosowanie wlewow z lub

celem zachowania odpowiedniej

izotropowej funkcji serca. Przywrocenie
normalnej czynnosci myocardium wymaga
okoto 2-4 dni.

> Wczesng niewydolnosc serca stwierdza sie
w 25% przypadkow okotooperacyjnej Smierci
pacjentow. Przyczyny tego stanu mogg byc
rozne, ale najczesciej wymienia sie:
nadcisnienie ptucne, niedokrwienne
uszkodzenie miesnia sercowego w czasie
pomiedzy pobraniem a wszczepieniem, oraz
ostre odrzucanie przeszczepu .

Donor heart sutured into place
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Biopsja miesnia sercowego

Jedyng metodg pozwalajgcg rozpoznac
reakcje odrzucenia, a nastepnie kontrolowac
leczenie, jest metoda
Materiat biopsyjny jest pobierany z prawej strony
serca, za pomocg kleszczykéw wprowadzanych
wewnatrznaczyniowo przez uktad zylny. Jest to
zabieg ambulatoryjny, trwajgcy przecietnie
okoto20 min. Pobrane wycinki sg nastepnie
oceniane w mikroskopie optycznym.

Okresy wykonywania biopsji miesnia
sercowego.

W 1-szym miesigcu po przeszczepie — co tydzien
W 2-gim miesigcu po przeszczepie — co 2 tygodnie
W 3-cim miesigcu po przeszczepie — 1 raz w miesigcu

Od 4-tego miesigca po przeszczepie do 1 roku — co 3
miesigce
Po 1 roku — co 6 miesiecy

Po 2 latach — 1 raz w roku (kontrola w poradni
transplantacyjnej co V2 roku)

Po stwierdzeniu odrzutu — kontrolna biopsja po uptywie
7 do 9 dni.

Wyniki biopsii:
0, 1a, 1b, 2 — nie ma odrzutu,

3a, 3b, 4 — wystgpit odrzut — konieczne jest wigczenie
leczenia.




Powiktania po przeszczepie

Powiktania wczesne:
Niewydolnos¢ prawokomorowa
= Krwawienie
= Niewydolnosc¢ catego
przeszczepionego serca
- Zakazenie
Niewydolnosc¢ wielonarzgdowa
Ostre odrzucanie przeszczepu Powiktania pozne:

*Nadcisnienie tetnicze
*Niewydolnos¢ nerek
*Cukrzyca
*Hipelipidemia

*Waskulopatia
przeszczepionego serca

Choroba nowotworowa



Powiktania:

Powiktanie Okres obserwacji

<1 rok 1-3lata |3-5lat | 5-10 lat
Wczesnha 23% 0% 0% 0%
niewydolnosc¢
przeszczepu
Zakazenie 24% 12% 6% 9%
Odrzucanie 17% 14% 8% 3%
przeszczepu
Waskulopatia 5% 22% 29% 27%
nowotwory 3% 14% 25% 33%
Inne 29% 38% 33% 29%




Szanse po przeszczepie serca

Odsetek 0so6b po Czas od operacji

przeszczepie

85% 1 rok

70% 5 lat

50% 10 lat

30% 16 lat y
}‘

Prawie 90% o0s6b po przeszczepie odzyskuje petng wydolnosc¢ psychiczng i
fizyczng a ponad 40% wraca do petnowymiarowej pracy.

Najdtuzszy czas przezycia po przeszczepie serca to na razie 24 lata.



Serce swini dla cztowieka — science
fiction czy przysztosc transplantologii?

Trzy lata temu przyszedt na swiat pierwszy zmieniony
genetycznie knurek TG1154. Doczekat sie juz stu
potomkow w dwoch pokoleniach. Wszystkie majg

zmiany w genach, ktore bedg dziedziczone z
pokolenia na pokolenie. W ten sposéb knur TG11454
stat sie prawdziwym protoplastg transgenicznych
swin. Teraz trzeba sprawdzi¢ czy swinie mogg byc¢
dawcami organow dla naczelnych. Za trzy lata
rozpoczng sie proby przeszczepiania serc swinskich
matpom. Potem przyjdzie czas na ludzi.




