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Uvod:

Pies pfiznivy dopad transplantacni 1écby na osud nemocnych
v terminalnich fazich srde¢nich onemocnéni zlstdva tato lécba
spojena s fadou komplikaci (1,2). Jednou =z nejCastéjSich a
nejvyznamngjSich komplikaci transplantace srdce ( TxS ) je
korondrni nemoc srde¢niho §tépu ( KNSS ). Vzhledem ke
klinickému vyznamu KNSS se cel4 fada autorii vénovala pokustim
o ureni jeji etiologie a patofyziologie. Rada autori se rovnéz
pokusila o stanoveni rizikovych faktord jejiho vyskytu. VSechny
klinické¢ studie se vSak vénovaly urCeni rizikovych faktort pro
vyvoj KNSS vyhradné v oddaleném obdobi po TxS.

Piekvapivé velmi malo poznatkll poskytuje soucasna literatura o
Gasném obdobi vyvoje KNSS. Piestoze jsou dostupna data o velmi
Casném vyskytu korondrni nemoci po transplantaci srdce (3),
etiologie, rizikové faktory, dal§i vyvoj a prognosticky vyznam

velmi ¢asné po TxS zjisténé koronarni nemoci srde¢niho Stépu



(déle jen casn¢ detekovand KNSS ) znam neni, a to viibec nemluve

o znalosti eventudlnich moznosti ovlivnéni jejiho vyskytu.

Cile prace:

Cilem ptedkladané prace je proto pokusit se zodpovédeét prave
otazky tykajici se vyskytu, etiologie, rizikovych faktori a
prognostického vyznamu ¢asné detekované KNSS. Jednotlivé cile
predkladané prace jsou nasledujici:

1) Zjistit vyskyt velmi ¢asné detekované KNSS

2) Ur¢it rizikové faktory vyskytu dasné detekované KNSS

3) Urcit prognosticky dopad pfitomnosti Casn¢ detekované

KNSS
4) Zjistit vyskyt klinickych manifestaci KNSS
5) Pokusit se wurcit rizikové faktory vyskytu klinickych

manifestaci KNSS

Conclusions:

We have proved high incidence of early detected TxCAD in OHTx
recipients’ population. Neither any of immunologic nor non-
immunologic factors tested in our study was found to represent a
risk factor for early detected TXCAD development except of donor
age and recipient’s BMI.

Despite proving survival to be worse in recipients suffering from
early detected TXCAD in compare to the rest of OHTx recipients,
we have failed to demonstrate, that early detected TxCAD is an
independent risk factor for OHTx recipients negative clinical
outcome.

Similarly despite demonstration, that serious cardiac events are
more frequent in subgroup of patients with early detected TxCAD,
we have failed to prove early detected TxCAD to represent an

independent risk factor for its occurrence.
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When analyzed only in the group of OHTx recipients with early
detected TxCAD, death undoubtedly caused by TxCAD appeared
on average in 4.17% of patients per year ( 0%-14.1% ), cumulative
incidence has reached 9% at three years, 15.1% in five years and
29.2% at seven years after OHTx.

Finally we have failed to find any risk factor for clinical
manifestation of TXCAD in subgroup of OHTx recipients with

early detected TxCAD.
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Soubory pacienti:
Z celkového poctu 166 transplantaci srdce provedenych
v Kardiocentru IKEM v obdobi od 10. 2. 1999 do 8. 7. 2003 byly
ziskany dva studijni soubory.
Do souboru uréeného ke studiu vyskytu ¢asné detekované KNSS a
rizik jejiho vyvoje byla zafazeno 83 pacientii ( prumérny vek 50,55
+ 11,04 let, 65 muzi, 18 Zen ).
Do souboru uréeného ke studiu vlivu ¢asné detekované KNSS na
klinicky osud nemocnych ( prognoéza, vyskyt zdvaznych kardidlnich
udalosti, vyskyt klinickych manifestaci KNSS ) bylo zafazeno
rovnéz 83 pacientl ( praimérny veék 50,81 £+ 10,39 let, 64 muzi, 19
zen ).
Vzhledem k neptitomnosti jakychkoliv statisticky vyznamnych
rozdild v zdkladnich demografickych udajich mezi skupinami
pacientll zafazenych do studijnich soubort a pacienty nezarazenymi

povazujeme studijni soubory za reprezentativni vzorky z celé



populace ptijemct TxS za zvolené ¢asové obdobi.

Metody:

Na zéklad¢ ¢asné po transplantaci provedeného ( 4. tyden po TxS )
intravaskularniho vySetteni véncitych tepen ( IVUS ) byl ur¢en
vyskyt morfologickych zndmek ¢asné detekované KNSS. Rada
moznych faktord ( at’ jiz imunologické ¢i neimunologické povahy )
byla testovana ve vztahu k ptitomnosti [IVUS prokazané ¢asné
detekované KNSS. P¥itomnost ¢asné detekované KNSS byla
testovana jako mozny rizikovy faktor primarniho cile- umrti, ¢i
vyskytu kombinovaného cile nazvaného zavazna kardialni udalost.
Kombinovany cil — zadvazna kardidlni udalost byla pro potteby
studie definovana jako vyskyt akutni koronarni ptihody, nutnost

revaskularizace srde¢niho $tépu, vyskyt poruch rytmu, vyskyt

other immunologic nor non-immunologic possible factor was found
to represent risk factor for early detected TxCAD development.

We have shown, that survival of recipients with early detected
TxCAD is significantly worse ( p=0.045 ) in compare to the rest of
OHTx recipients. Serious cardiac events were also found more
frequently ( p=0.01) in the group of OHTx recipients suffering
from early detected TxCAD.

Despite these facts, we failed to prove early detected TxCAD to
represent an independent risk factor for OHTx recipients’ negative
clinical outcome ( both survival and the incidence of serious cardiac
event ).

Death undoubtedly caused by TxCAD ( sudden death caused by
TxCAD, acute coronary syndrome, retransplantation due to
TxCAD) appeared on average in 1.4% of OHTx recipients per year
(0%-4.3% ), cumulative incidence reached 4.1% at three years,

6.3% at five years and 10.6% at seven years after OHTx.
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( secondary endpoint ) was evaluated.

We have established the incidence of clinical manifestations of
TxCAD in the population of OHTx recipients. Finally we have tried
to establish the possible risk factors for the clinical manifestation of

TxCAD.

Results:
Early detected TxCAD was found in 45% of study population.
Only higher donor age ( p<0.0001 ) and higher recipients” BMI (
p=0.003 ) were found to represent independent risk factors for early
detected TxCAD development. Close correlation between donor age
and early detected TxCAD development was demonstrated
(r=0.099, p=0.002 ). Using logistic regression model, donor age
and recipients” BMI can predict the presence of early detected
TxCAD with 89% sensitivity, 75% specificity, 90% positive

predictive value and 75% negative predictive value. Neither any
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srdecniho selhani bez souvislosti s akutni rejekci ¢i onemocnénim
perikardu, umrti & nutnost retransplantace z divoda KNSS, nahl4
smrt nezpuisobend akutni rejekei ¢i jinym objektivné prokazanym
nekardidlnim onemocnénim.

Ve studované populaci byl konec¢né sledovan vyskyt klinickych
manifestaci KNSS ( néhld koronarni smrt, akutni koronarni
syndrom, syndrom anginy pectoris ) a pokusili jsme se identifikovat

rizikové faktory pro jejich vyskyt.

Vysledky:

Vyskyt Sasné detekované KNSS

Koronarni nemoc srde¢niho $tépu byla prokazana casné ( 29,81 +
12,45 dni po TxS ) u 45% studované populace. Hemodynamicky
vyznamna stenosa véncitych tepen srde¢niho §tépu byla pomoci

IVUS prokéazana u 19% piijemct TxS s ¢asné detekovanou KNSS.



Postizeni vice jak jedné z vySetfovanych tepen bylo prokézano u

57% piijemct TxS s ¢asné detekovanou KNSS.

Rizikové faktory pfitomnosti ¢asné detekované KNSS

Pouze vyssi vek darce ( p<0,0001) a vyssi BMI piijemce (p=0,003 )
byly shledany statisticky vyznamnymi nezavislymi rizikovymi
faktory piitomnosti ¢asné detekované KNSS. Byla prokazana
pomérné tésna korelace ( r=0,985, p= 0,002 ) mezi vékem darce a
vyskytem &asnd detekované KNSS. S vyuzitim logistického
regresivniho modelu, znalost véku darce a BMI piijemce je schopna
predpovédét vyskyt casné po OTS intrakorondrnim ultrazvukem
prokazané KNSS se sensitivitou 89%, specificitou 75%, pozitivni
prediktivni hodnotou 90% a negativni prediktivni hodnotou 75%.
Z4dny zostatnich moZnych pted-, peri- ¢i Casné po-
transplanta¢nich rizikovych faktord nepfedstavoval nezavisly

rizikovy faktor pro vyskyt ¢asné detekované KNSS.

There were no significant differences in basic demographic data and
survival between enrolled and non-enrolled OHTx recipients
observed. Therefore we believe, that study populations represent a

representative sample from our OHTx recipients population.

Methods:

Coronary intravascular ultrasound ( cIVUS ) examination were
performed very early after OHTx ( week 4. after OHTx ) to
establish the incidence of morphologic signs of early detected
TxCAD. Number of both immunological and non-immunological
factors were tested as a possible risk factor for the early detected
TxCAD presence.

The impact of early detected TXCAD on OHTX recipients” survival

( primary endpoint ) and the incidence of serious cardiac event
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Study populations:

166 OHTx were performed between 10. 2. 1999 and 8. 7. 2003 in
Center of Cardiology IKEM. Two study populations were recruited
from this large population of OHTx recipients for the study
purposes.

The first study population consists of 83 OHTx recipients ( mean
age 50.55 = 10.04 years, 65 males, 18 females ). This study
population was used to establish the incidence of early detected
TxCAD and to establish the risk factors for the early detected
TxCAD development.

The second study population was used to evaluate the impact of
early detected TxXCAD on OHTx clinical outcome ( prognostic
impact, incidence of TXCAD clinical manifestations ). This study
population consists also of 83 OHTx recipients ( mean age 50.81 *

10.39 years, 64 males, 19 females ).
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Vliv &asné detekované KNSS na progndzu piijemce

Pieziti piijemct s Gasné detekovanou KNSS je statisticky vyznamng
horsi oproti piijemctim bez Casné po transplantaci srdce prokézané
KNSS ( p=0,045 ). Kombinovana pf¥i¢ina smrti ( akutni koronarni
pfihoda + nahld smrt ) se castéji vyskytla v souboru piijemcii
s Gasné detekovanou KNSS ( p=0,032).

Nepodaiilo se nam viak prokazat, ze asné detekovana KNSS
predstavuje nezavisly negativni rizikovy faktor pro pieziti ptijemcti
TxS. V nasi studované populaci piijemct OTS, tj. pfijemct OTS,
ktefi prezili 4 tydny od transplantace, byl pouze vék piijemce

shledan negativnim rizikovym faktorem preziti ( p<0,05 ).

Vyskvyt zdvaznvych kardialnich udélosti u pfijemcu TxS

Za sledované obdobi jsme v nami sledované populaci ptijemct TxS
detekovali celkem 15 zavaznych kardialnich udélosti ( ndhla smrt

ovefend 1x, nahla smrt neovétena 1x, akutni koronarni syndrom 5x,



syndrom namahové anginy pectoris 3x, poruchy rytmu 3x, srde¢ni
selhani 2x ). Kumulativni vyskyt zdvazné kardialni udalosti ¢inil
2,5% v jednom roce, 5,2% ve dvou letech, 10,6% ve tfech letech a

az 24,3% v sedmi letech od TxS.

Vliv ¢asné detekované KNSS na vyskyt zdvazné kardialni udalosti

u piijemce
Zavazné kardidlni udalosti se castéji vyskytovaly ve skupiné
piijemct s dasné detekovanou KNSS oproti ostatnim piijemciim
TxS ( p= 0,01 ). Nepodafilo se nam vsak prokazat, ze Casné
detekovana KNSS predstavuje nezavisly rizikovy faktor pro vyskyt
zavazné kardialni udalosti. Vyznamné, nezavislé rizikové faktory
vyskytu zavaznych kardialnich udalosti pfedstavovaly pouze vyssi

vek darce ( p<0,01 ) a hypertenze 4. tyden po TxS ( p<0,05).

factors, further development and prognostic impact of very early

after OHTx detected allograft coronary artery disease is not known.

Aims of the study:

Therefore the aim of the study was to establish the incidence, risk
factors and prognostic impact of early detected allograft coronary
artery disease ( early detected TxCAD ). The specific aims of the
study were as follow:

1) establish the incidence of early detected TxCAD

2) identify risk factors for the early detected TxCAD presence

3) address the prognostic impact on OHTx recipients clinical

outcome
4) establish the incidence of clinical manifestations of TxCAD
5) try to identify risk factors for the TxCAD clinical

manifestations appearance.
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Introduction:

Thought well established method for treatment of end-stage heart
disease, orthotopic heart transplantation ( OHTx ) is still
accompanied by number of complications with allograft coronary
artery disease ( TxCAD ) being one of the most frequent and
important (1,2 ). Due to its clinical importance, number of studies
have tried to establish its etiology and pathophysiology. Also many
authors have identified risk factors for its development and its
prognostic impact on OHTx recipients” clinical outcome. In fact,
almost all of the authors have studied risk factors for the
development and prognostic impact of later after OHTx detected
TxCAD.

Surprisingly, present-day literature can provide us with only few
data on the very early development of TXCAD in humans. Despite

the fact of being detected very early after OHTx ( 3 ), etiology, risk
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Vyskyt klinickych manifestaci KNSS ve studované populaci

ptijemct TxS
Umrti zptsobené klinickou piihodou, kterda je v prokazatelné
souvislosti s ptitomnosti KNSS ( nahla smrt s vylouenim jinych
pri¢in umrti, akutni korondrni syndrom, nutnost retransplantace
z diivodtt KNSS ) se vyskytlo ve studované populaci primérnd
u 1,4% ptijemci rocné ( 0%-4,3% ), kumulativné postihlo v tfetim
roce 4,1%, v patém roce 6,3% a v sedmém roce 10,6% piijemct po
TxS. Jasné klinické manifestace KNSS- akutni koronarni syndromy
¢i syndrom anginy pectoris- se vyskytly v celém naSem souboru
vpruméru u 2,24% piijemct ro¢né, kumulativné pak u 5,4%
v tfetim roce, u 11,6% v patém roce a u 17,5% piijemcti v sedmém
roce po TxS.
Jasn¢ vyssi vyskyt uvedenych klinickych manifestaci je patrny,
pokud jsou tyto sledovany pouze ve skuping piijemct s ¢asné

detekovanou KNSS. Umirti zptisobené klinickou piihodou, ktera je



v prokazatelné souvislosti s pfitomnosti korondrniho postizeni tepen
srde¢niho $tépu se vyskytuje u této podskupiny piijemci v priméru
v4,17% roéné ( 0%-14,1% ), kumulativné dosahuje u naseho
souboru 9% v tfetim roce, 15,1% v patém roce a 29,2% v sedmém
roce po TxS. Akutni koronarni piihody a syndrom nédmahové
anginy pectoris se u této podskupiny vyskytuje v praiméru u 5,15% (
0%-12,8%) ptijemct rocné, kumulativné¢ dosahuje jejich vyskyt

12% resp. 23,3% v tietim a patém roce po TxS.

Rizikové faktory vyskytu klinické manifestace koronarni nemoci u

nemocnych s prokdzanou pfitomnosti ¢asné€ detekované KNSS

Zadny se sledovanych moznych rizikovych faktora ( véetnd
zavaznosti koronarniho postizeni ) nepiedstavoval rizikovy faktor
klinické manifestace KNSS u nemocnych s prokazanou piitomnosti

Casné detekované KNSS.
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Zavér:
Studiem  reprezentativniho  vzorku  zpopulace  piijemct
transplantace srdce jsme v nasi studii ukdzali na ¢asty vyskyt ¢asn¢
po transplantaci detekované KNSS. Prokazali jsme, Ze kromé véku
darce a BMI piijemce zadny z velkého mnozstvi testovanych pre-,
peri- ¢i Casné po-transplantacnich faktord, at’ jiz imunologické ¢i
neimunologické povahy, nepiedstavuje rizikovy faktor pro
pritomnost Easné detekované KNSS.
Prestoze jsem prokazali, ze preziti pfijemct s Casn¢ detekovanou
KNSS je statisticky vyznamn& horsi oproti takto nepostizenym
pfijemciim, nepodafilo se ndm prokézat, ze ¢asné detekovana KNSS
predstavuje nezavisly negativni rizikovy faktor pieziti v populaci
ptijemci TxS, kteti ptezili 4. tyden po TxS. Rovnéz tak, prestoze
vyskyt zavaznych kardialnich udalosti je statisticky vyznamn¢ vyssi

v populaci pfijemct s asn¢ detekovanou KNSS, nepodafilo se ndim
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prokazat, ze ¢asné detekovana KNSS piedstavuje nezavisly rizikovy Sbornik abstrakt XXVII. dne mladych kardiologti, Praha

faktor pro jejich vyskyt. 19.6.2001, str. 39 [ Abstrakt ]

V nasi praci jsme dale ukazali na vyskyt klinickych manifestaci 13) Kocik M., Malek 1., Janek B., Zelizko M., Pirk J.

KNSS v populaci pifjemci nadeho studijniho souboru. Nepodatilo Rizikové faktory vyvoje koronarni nemoci srdecniho Stépu
se nam vSak nalést zadny rizikovy faktor, ktery by mohl byt v 1 roce po ortotopické transplantace srdce.

s klinickou manifestaci onemocnéni spojeny. Sbornik abstrakt VI. kongresu Ceské transplantaéni

spole¢nosti, Praha 14.-16.10. 2004 [Abstrakt |

14) Kocik M., Malek I., Hubacek J., Janek B., Kolesar L.,
Slavcev A., Pirk J. Vliv genového polymorfizmu pro syntazu
oxidu dusnatého na rozvoj koronarni nemoci srde¢niho $tépu.

Sbornik abstrakt VII. kongresu Ceské transplantaéni

spole¢nosti, Brno 16.-18.11. 2006 [ Abstrakt ]
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