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KRATICE
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PHT — plu¢na hipertenzija

PVR — plu¢na vaskularna rezistencija

RAP — tlak u desnoj pretklijetki (engl. right atrial pressure)
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SAZETAK

Znacaj hemodinamskih parametara izmjerenih prilikom rutinske biopsije endomiokarda desne

klijetke u prognozi vaskulopatije sréanog presatka

Antonio Agi¢

Vaskulopatija sréanog presatka (CAV) je komplikacija koja se najées¢e podmuklo razvija, a
njene posljedice na vidjelo dolaze Cesto tek kada su terapijske opcije ve¢ ogranicene, te je ona
glavni uzrok smrtnosti u kasnom poslijetransplantacijskom periodu. Transplantirani bolesnici
imaju denervirano srce, pa ne osjecaju anginozne simptome $to CAV ¢ini jo§ tezom za
prepoznati. Identificirani su razli¢iti imunoloski i neimunoloski faktori rizika za razvoj CAV-
a. Farmakoloska terapija doprinijela je smanjenju incidencije CAV-a, no jednom kad se CAV
razvije ishodi su najeSée nepovoljni. Dijagnoza dijastolicke disfunkcije je osjetljivija u
otkrivanju subklini¢kog zatajivanja presatka za razliku od sistolicke funkcije koja ostaje dugo
kompenzirana. Budu¢i da uslijed pogorSavanja funkcije dolazi do poviSenja tlakova u sr¢anim
Supljinama, za ocekivati je da bi mjerenje tlaka u desnoj klijetci kroz uvodnicu koja se u tu
klijetku postavlja prilikom biopsija endomiokarda u rutinskom poslijetranplantacijskom
pracenju bolesnika, moglo pomoc¢i u ranijem prepoznavanju subklinickog popustanja sréanog
presatka. Na sr€anu hemodinamiku u poslijetransplantacijskom periodu osim razvoja CAV-a,
moze nepovoljno utjecati 1 odbacivanje presatka, a poviseni tlak punjenja desne klijetke moze
zbog kongestije uzrokovati oSte¢enje bubrezne funkcije, cemu su ovi bolesnici inac¢e podlozni
zbog prethodnog kardio-renalnog sindroma, Cesto prisutne Secerne bolesti, nefrotoksi¢nosti
kalcineurinskih inhibitora u imunosupresivnom lije¢enju i sl.

Cilj ovog istrazivanja je u prvom redu utvrditi postoji li povezanost izmedu razvoja CAV-a |
hemodinamskih abnormalnosti zabiljezenih tijekom poslijetransplantacijskog pracenja.
Takoder, ispitat ¢emo postojanje povezanosti izmedu odbacivanja presatka i hemodinamskih
pokazatelja zatajivanja desne klijetke, odnosno povezanost poviSenog tlaka punjenja desne

klijetke 1 razvoja bubreznog zatajivanja u bolesnika nakon transplantacije srca.

Kljuéne rije¢i: vaskulopatija sr¢anog presatka, hemodinamika, tlak desne klijetke,

odbacivanje presatka, bubrezna insuficijencija



SUMMARY

The role of hemodynamic parameters obtained during surveillance endomyocardial biopsy of

the right ventricle in the prognosis of cardiac allograft vasculopathy

Antonio Agi¢

Cardiac allograft vasculopathy is the complication that most often develops insidiously and its
consequences usually come to light when therapeutic options are already limited, thus it is the
major cause of mortality in late post transplantation period. Transplanted patients have
denervated hearts, therefore they don't perceive anginal symptoms which make CAV even
more difficult to recognize. Various immunological and non-immunological risk factors for
CAV development have been identified. Pharmacological therapy has contributed to the
reduction of CAV incidence, however once when CAV develops, outcome is generally
unfavorable. Diagnose of diastolic dysfunction is more sensitive in discovering subclinical
graft failure in contrast to systolic function that remains compensated for a long time. Since
worsening of graft's function leads to an increase of pressures in heart chambers, it is to be
expected that measurement of right ventricle pressure trough sheath which is placed in that
chamber for endomyocardial biopsy during routine post transplantation patients follow up,
could aid in the early recognition of the subclinical cardiac graft dysfunction. Besides
development of CAV, graft rejection may also have detrimental effects on cardiac
hemodynamics in post transplantation period and the increased filling pressure of right
ventricle leading to congestion, may cause a deterioration of renal function to which are these
patients highly susceptible owing to prior cardio-renal syndrome, frequently present diabetes,
nephrotoxic effect of calcineurin inhibitors in the immunosuppressive therapy etc.

The primary goal of this research is to determine the correlation between the development of
CAV and hemodynamic abnormalities registered during the post transplantation follow up.

In addition, the association between the graft rejection and hemodynamic parameters of right
ventricle dysfunction is going to be investigated as well as an association between the
increased pressure in the right ventricle and the development of renal dysfunction in patients

after heart transplantation.

Key words: cardiac allograft vasculopathy, hemodynamics, right ventricule pressure, graft
rejection, renal dysfunction



1.UvOD

1.1 Vaskulopatija sréanog presatka

Vaskulopatija srcanog presatka (engl. coronary allograft vasculopaty, CAV) je veliki
ograni¢avajuci faktor za dugoro¢no prezivljenje transplantiranih bolesnika. Uznapredovala
vaskulopatija se manifestira progresivnim zatajivanjem presatka, a kod postavljanja dijagnoze
terapijske opcije su Cesto ograniene, te na kraju najceS¢e preostaje samo retransplantacija
srca. Revaskularizacijski postupci u vecini slucajeva imaju palijativni ucinak, pri ¢emu se
vec¢inom koristi perkutana koronarna intervencija (engl. percutaneous coronary intervention,
PCI), a rjede kardiokirurska revaskularizacija (1). Koronarografija je i dalje zlatni standard u
ultrazvuka (engl. intravascular ultrasound, IVUS) i opticke koherentne tomografije (engl.
optical coherence tomography, OCT) koje bi nam omogucile rano prepoznavanje i
zapoCimanje specifi¢nih terapijskih mjera, ali i omogudile ispitivanje novih pristupa u
sprjecavanju 1/ili lije¢enju CAV-a. Budu¢i da je transplantirano srce denervirano, bolesnika na
razvoj bolesti ne upozorava ishemijska bol, pa sumnju trebaju pobuditi simptomi popustanja
srca, pojava aritmija ili asimptomatski poremecaj funkcije sréanog presatka vidljiv nekom od
metoda oslikavanja, najées¢e ultrazvukom. Nazalost je ponekad prva manifestacija ove bolesti

nagla sréana smrt.

Bolest proksimalnih segmenata epikardijalnih koronarnih arterija je ceS¢e fokalna,
aterosklerotske prirode i prenesena od donora, dok su srednji i distalni segmenti koronarnih
arterija CeS¢e zahvaceni difuznom koncentricnom hiperplazije intime i hipertrofije medije
dominantno posredovanima imunoloskim mehanizmima (1-3). Prepoznati su razliciti
imunoloski i neimunoloski faktori rizika, no vjerojatnije je da imunoloski faktori imaju veéu
ulogu. U prilog tome govori veca incidencija CAV-a u bolesnika s vi§im vrijednostima C-
reaktivnog proteina (CRP) nakon transplantacije srca (4). Dokazano je kako nespecificna
imunost i rana aktivacija limfocita igraju veliku ulogu u razvoju CAV-a, kao i prisustvo vece
koli¢ine tkivnih makrofaga i TGF-B u ranim nadzornim biopsijama (5). Slicni mehanizmi su
opisani u vaskulopatiji bubreZznog presatka (6). Deplecijom makrofaga na mi§jem modelu
smanjio se morbiditet od CAV-a (7). CAV c¢esc¢e pogada primatelje koji su HLA nepodudarni
s donorom 1 to najviSe korelira s HLA-DR nepodudarnoséu (8). Senzibilizacija CD4+
limfocita posredovana antigen-prezentiraju¢im stanicama uzrokuje aktivaciju B-limfocita koje
se diferenciraju u klon plazma stanica koje proizvode donor specifi¢na protutijela (engl. donor

specific antibodies, DSA). DSA imaju znatnu ulogu u razvoju CAV zbog pokretanja kaskade
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dogadaja koji poCinju aktivacijom sustava komplementa i u konacnici dovode do promjena na
endotelu krvnih zila presatka (9). Pacijenti koji imaju DSA, odnosno dokaz aktivacije
komplementa u vidu nakupljanja C4d na endotelu kapilara u imunopatoloskoj analizi uzoraka
biopsije endomiokarda, imaju znatno veéi rizik od nastanka CAV-a i popustanja sréanog
presatka (10). Novija istrazivanja otkrivaju i B-limfocite dosad nepoznata doprinosa za razvoj
CAV-a. Radi se o nativnim polireaktivnim B limfocitima (CD20+ CD27+ memory B-cells) i
plazma stanicama (CD20-CD138+) koji su otkriveni u tkivu presatka, a koje djeluju kao
antigen prezentirajuce stanice in situ, te ¢ine tercijarne limfoidne ,,organe® unutar samog
presatka. Proizvode li protutijela in situ i proupalne citokine, te u kakvoj su to¢no
imunoloskoj interakciji s T-limfocitima i makrofazima, jo§ treba utvrditi. Medutim, njihova
infiltracija presatka ne korelira s pojavom DSA, §to sugerira da se radi o specifi¢noj populaciji
B-limfocita (11). Takoder, bolesnici s ¢e$¢im stani¢no posredovanim odbacivanjima presatka
imaju vedi rizik za razvoj CAV-a (13). U miSeva s deficijencijom IL-16, znacajno je smanjena
incidencija stani¢no posredovanog odbacivanja presatka i1 razvoja CAV-a (15). Niz
istrazivanja je potvrdio ulogu proupalnih citokina u razvoju CAV-a (16,17), no najvise je
prepoznata uloga IFN-y koji poti¢e upalu, kemotaksiju, proliferaciju glatke muskulature i
zadebljanje intime (18), te protektivan uc¢inak deplecije IFN-y (19, 20). Pacijenti koji su imali
citomegalovirus (CMV) infekciju imaju veci rizik za razvoj CAV-a i veéi mortalitet (21, 22).
CMV negativno utjeCe na remodeliranje koronarnih Zzila i doprinosi razvoju CAV-a (23).
Neimunoloski faktori rizika za nastanak CAV-a su zapravo tradicionalni faktori rizika za
razvoj kardiovaskularnih bolesti i dio su metaboli¢kog sindroma (hiperglikemija, hipertenzija,
pretilost, dislipidemija, pretilost, puSenje, nedostatna tjelesna aktivnost) (24). Inzulinska
rezistencija zajedno s povisenim CRP-om cetiri puta povecava rizik za razvoj CAV-a (25).
Hiperkolesterolemija ne povecéava rizik za nastanak CAV, no korelira s razvojem tezih oblika
bolesti (26), Ostali neimunoloski faktori uklju¢uju hiperhomocisteinemiju (27), eksplozivnu
mozdanu smrt donora (engl. explosive donor brain death) i reperfuzijsku leziju grafta koja je

odredena vremenom ishemije 1 na¢inom prezervacije eksplantiranog presatka (28).

Nakon transplantacije Cesto dolazi do porasta lipida, krvnog tlaka i1 hiperglikemije kao
nuspojave imunosupresivne terapije, stoga napori u prevenciji CAV-a trebaju biti usmjereni
na regulaciju kardiovaskularnih ¢imbenika rizika. Jedan od glavnih je terapija statinima, koji
osim sniZavanja lipida ostvaruju protuupalno djelovanje i ¢ak smanjuju rizik od odbacivanja
presatka, pri ¢emu se osobito korisnim ¢ini uporaba visokointenzivne statinske terapije (29).

Uporaba mTOR inhibitora, tj. sirolimusa ili everolimusa ¢ini se da ucinkovito prevenira CAV



zbog njihovih inhibitornih ucinaka na proliferaciju glatkih miSi¢nih 1 endotelnih stanica
koronarne vaskulature i supresije antigen-prezentiraju¢ih stanica (9,30,31). Mikofenolat
mofetil (MMF) je pokazao superiornost prema azatioprinu kako u prezivljenju, tako i u

redukciji zadebljanja intime (32).

1.2 Hemodinamika primatelja prije i nakon presadbe srca

Hemodinamski status primatelja prije transplantacije povezan je s prognozom presatka nakon
operacije. Upravo jednu od kontraindikacija za lijeCenja transplantacijom predstavlja visoki
otpor pluéne cirkulacije, tj. pluéna vaskularna rezistencija (PVR) i visoki transpulmonalni
gradijent (TPG) koji predstavlja razliku izmedu srednjeg tlaka u pluénoj arteriji 1 srednjeg
tlaka u lijevom atriju kojeg mjerimo kao plué¢ni okluzivni kapilarni tlak (engl. pulmonary

capillary wedge pressure, PCWP).

U studiji od 94 ispitanika prije transplantacije srca (HTx) izmjerene su slijedece vrijednosti
hemodinamskih parametara: srednji tlak u desnom atriju (RAP) [7.9£6.1 mmHg], srednji
pluéni okluzivni kapilarni tlak (PCWP) [20.5£8.2 mmHg], srednji tlak u pluénoj arteriji
(mPAP) [30.1+8.8 mmHg], transpulmonalni gradijent (TPG) [9.6+3.5 mmHg], pluéna
vaskularna rezistencija (PVR) [2.8+1.3 WU], srednji sustavni arterijski tlak [74.1+13.6
mmHg] (MAP) i minutni volumen (CO) [3.7+1.0 L/min]. Tijekom jednogodi$njeg pracenja
nakon transplantacije, PVR naglo pada nakon operacije, a zatim stagnira. | ostali parametri
pokazuju znacajno poboljSanje ve¢ prvi tjedan nakon HTX, no tu nije vrhunac njihovog
oporavka. mPAP znacajno pada u prva 4 tjedna, no nastavlja blago padati do kraja pracenja
od godinu dana. Suprotno, MAP raste do 4. tjedna nakon Htx i nakon toga je konstantan.
Udarni volumen (SV) se znacajno oporavlja do 3. mjeseca, dok se CO, RAP i PCWP
oporavljaju do 6. mjeseca, a nakon toga ostaju relativno konstantni. Lundgren J. i Radegran
G. pokazali su kako se hemodinamski parametri nakon HTx brzo popravljaju, unutar nekoliko
mjeseci dosizu vrhunac oporavka i nakon toga se samo neznatno mijenjaju (33). Denervirano
srce kakvo imaju osobe nakon transplantacije, minutni volumen u naporu povecava primarno
Frank-Starlingovim mehanizmom, a sekundarno i odgodeno povecanje dodatno postizu
povecanom sekrecijom kateholamina (34). Za vrijeme napora u transplantiranih bolesnika je
dolazi do veceg porasta PCWP i1 mPAP, S§to je vjerojatno posljedica neadekvatne
kronotropnosti u naporu i smanjene popustljivosti (engl. compliance) miokarda (33,35). Neke

studije pokazuju kako ipak moze do¢i i do daljnjeg padanja PVR ¢ak i 5 godina nakon HTx


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lundgren%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26199230
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=R%26%23x000e5%3Bdegran%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26199230

kod pacijenata koji su imali visoku PVR (>3 WU) koja je bila reverzibilna na nitroprusid i
onih pacijenata koji su imali PVR manje od 3 WU (36, 37). Vece prognosticko znacenje za
oporavak visoke PVR nakon HTx od njene apsolutne vrijednosti ima reverzibilnost iste na
nitroprusid (38). Pacijenti koji imaju reverzibilnu pluénu hipertenziju (PHT), odnosno
postkapilarnu PHT (tip II PHT), ve¢inom naglo oporave PVR nakon HTx, a dalje je neznatno
mijenjaju. PVR je u transplantiranih bolesnika najées¢e u gornjim granicama normale ili je
blago poviSena jer je u terminalnoj bolesti srca tipi¢no nastala i fiksna, tj. nereaktivna
morfoloSka komponenta PHT. Nakon HTx, glavna reaktivna komponenta se ubrzo razrijesi,
no zbog ireverzibilnog remodeliranja plu¢ne vaskulature PHT se rijetko oporavi potpuno (39).
Vecina pacijenata nakon HTx ima arterijsku hipertenziju, $to je najvjerojatnije posljedica
hipervolemije uzrokovane ciklosporinom i Kkortikosteroidima, $to povecava afterload i

uzrokuje koncentri¢nu hipertrofiju miokarda.

U pacijenata kojima je patohistoloski potvrdeno stani¢no-posredovano odbacivanje, izmjerene
su povisene vrijednosti tlaka desne klijetke na kraju dijastole, porast krutosti miokarda (engl.
stiffness) te manji volumen klijetke na kraju, koji ostaju djelomi¢no poremeceni i nakon
rezolucije stani¢no-posredovanog odbacivanja (40,41). Druga studija je pokazala smanjenje
udarnog volumena za vrijeme akutnog stani¢no-posredovanog odbacivanja, dok su ostali
rutinski pokazatelji sistolicke funkcije bili nepromijenjeni. Za razliku od sistolicke
posredovanog odbacivanja (41). Potrebno je teze akutno odbacivanje presatka i/ili
kumulativni ucinak ucestalih odbacivanja da bi se ono moglo prepoznati na rutinskoj
ehokardiografiji. Novije ehokardiografske analize, poput speckle trackinga (STI), mogle bi
povecati osjetljivost ranog neinvazivnog prepoznavanja odbacivanja presatka. STI je 1 dalje
nedovoljno osjetljiv za prepoznavanje sistolicke disfunkcije LV kod blagih stupnjeva
stani¢no-posredovanog odbacivanja (1R), no prepoznavanje dijastolicke disfunkcije znacajno
je osjetljivije. STI prepoznaje deterioraciju u tzv. dijastolickom untwistu LV (42) i tzv. early
global diastolic strain rate-u zbog subklinicke dijastolicke disfunkcije u patohistoloski
potvrdenom stani¢no-posredovanom odbacivanju stupnja 1R (43). Nazalost, STI nije
optimalan za evaluaciju dijastolicke disfunkcije LV zbog niskog maksimalnog frame rate-a
kojim se moze ostvariti STI. Takoder, magnetska rezonanca srca (CMR) u bolesnika koji
razvijaju CAV pokazuje narusenu dijastolicku disfunkciju, $to prethodi sistolickoj disfunkciji
i neinvazivni je prediktor za CAV (44). Kod stani¢no-posredovanog odbacivanja (CMR)

stupnja >2R, STI pokazuje oStecenje sistolicke funkcije u vidu znacajnog snizenja global



longitudinal straina (GLS) u odnosu na miokard bez znakova odbacivanja (45). STI pokazuje
deterioriraju¢i kumulativni uc¢inak ponavljaju¢ih CMR na longitudinalnu sistolicku funkciju
srca, dok istisna frakcija (EF) ostaje nepromijenjena zbog kompenzacije radijalnom
komponentom kontrakcije (46). Reducirani globalni longitudinalni strain lijevog ventrikula i
poviseni RAP u prvoj godini nakon HTx prognosticki su faktori ishoda unutar 5 godina (47).
Bolesnici  koji imaju CMR stupnja 1R u >2  Dbiopsije u prva 3
post-transplantacijska mjeseca, imaju za 30% veci rizik za razvoj CMR visokog stupnja, kao i

2,5 puta veci 10-godisnji mortalitet 1 rizik od razvoja CAV (48).

Niti dijastolicka disfunkcija lijeve klijetke (end-dijastolicki tlak lijevog klijetke, LVEDP>15
mmHg ili PCWP>18 mmHg) niti desne Kklijetke (RAP>12 mmHg) u prvoj post-
transplantacijskoj godini ne koreliraju s incidencijom stani¢no-posredovanog odbacivanja,
padom minutnog volumena (CO) ili pogorSanjem jetrene funkcije, no visoki RAP je bio

neovisni prediktor za deterioraciju renalne funkcije (49).

Indeks mase lijeve klijetke i reducirani indeks udarnog volumena (SVI) u prvoj godini nakon
HTx neovisni su prediktori razvoja CAV (47). Bolesnici s CAV-om, o¢uvanom sistolickom
funkcijom ali s restriktivnom dijastoliCkom disfunkcijom, definiranom kao RAP >12 mmHg,
PCWP >25 mmHg, Cl <2.0 L/min/m?, omjerom brzina E i A vala (engl. E to A velocity ratio)
>2, vremenom izovolumne relaksacije (engl. isovolumetric relaxation time) <60 msec, imaju
slabije petogodiSnje preZivljenje u odnosu na na one bez restriktivne dijastolicke disfunkcije
(50). Zapravo, tezina angiografski dokazane vaskulopatije presatka odreduje se i prema
prisutnosti restriktivne dijastoliCke disfunkcije, pa se tako iako angiografski procijenjena kao
CAV prvog stupnja (CAV 1) ili drugog stupnja (CAV 2), u kona¢nici dijagnosticira kao CAV
treceg stupnja (CAV 3) (slika 1.) (51).
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Table 2 Recommended Nomenclature For Cardiac Allograft Vasculopathy

ISHLT CAV, (Not significant): No detectable angiographic lesion

ISHLT CAV, (Mild ): Angiographic left main (LM) <50%, or primary vessel with maximum lesion of <70%, or any branch
stenosis <70% (including diffuse narrowing) without allograft dysfunction

ISHLT CAV, (Moderate): Angiographic LM <50%; a single primary vessel =70%, or isolated branch stenosis =70% in branches
of 2 systems, without allograft dysfunction

ISHLT CAV; (Severe): Angiographic LM =50%, or two or more primary vessels =70% stenosis, or isolated branch stenosis =70%
in all 3 systems; or ISHLT CAV1 or CAV2 with allograft dysfunction (defined as LVEF =45% usually in the presence of regional
wall motion abnormalities) or evidence of significant restrictive physiology (which is common but not specific; see text for
definitions)

Definitions

a). A “Primary Vessel” denotes the proximal and Middle 33% of the left anterior descending artery, the left circumflex, the ramus
and the dominant or co-dominant right coronary artery with the posterior descending and posterolateral branches.

b). A “Secondary Branch Vessel” includes the distal 33% of the primary vessels or any segment within a large septal perforator,
diagonals and obtuse marginal branches or any portion of a non-dominant right coronary artery.

¢). Restrictive cardiac allograft physiology is defined as symptomatic heart failure with echocardiographic E to A velocity ratio >2
(>1.5 in children), shortened isovolumetric relaxation time (<60 msec), shortened deceleration time (<150 msec), or
restrictive hemodynamic values (Right Atrial Pressure >12mmHg, Pulmonary Capillary Wedge Pressure >25 mmHg, Cardiac
Index <2 l/min/m2)

Slika 1. Nomenklatura vaskulopatije sr¢anog presatka prema ISHLT, prema: Mehra i
sur.(2010), 719 str.



2. HIPOTEZA

Pojava CAV-a, odnosno pojava odbacivanja sréanog presatka, smanjuje popustljivost
miokarda sto dovodi do pogorsanja dijastoli¢ke funkcije, odnosno do porasta tlakova u desnoj
klijetki. Jednostavno mjerenje ovih hemodinamskih parametara tijekom rutinskih biopsija
endomiokarda desne klijetke u okviru redovitog pracenja bolesnika nakon transplantacije srca
moze pomoc¢i u ranoj dijagnostici CAV-a i/ili odbacivanja presatka. Takoder pretpostavljamo
da porast tlaka u desnoj Klijetki u transplantiranih bolesnika korelira s razvojem subklinicke

kongestije bubrega i posljedi¢ne bubrezne insuficijencije.



3. CILJEVI RADA

Cilj ovog rada je istraziti mogucu Kkorist od jednostavno pribavljenih hemodinamskih
podataka izmjerenih prilikom rutinskih biopsija endomiokarda desne klijetke, u prvom redu u
ranom otkrivanju vaskulopatije (CAV), a potom i odbacivanja sr¢anog presatka Sto bi
pomoglo u prepoznavanju visokorizi¢nih pacijenata. Takoder bi ispitali mogucu povezanost
izmedu dobivenih hemodinamskih mjerenja i pojave bubrezne insuficijencije u
poslijetransplantacijskom periodu. Ocekivani rezultati istrazivanja bi mogli imati izravan

utjecaj na klini¢ku praksu, ishode bolesnika, ustede u lijeCenju, i daljnja istrazivanja.



4. ISPITANICI | METODE

U istrazivanje je ukljuceno 247 bolesnika kojima je ucinjena uspjes$na transplantacija srca i
koji su potpisali informirani pristanak. Srednja dob bolesnika je 51,9 godina, pri ¢emu je
najmladi transplantirani bolesnik bio star 14 godina, a najstariji 70 godina.

20,7% transplantiranih bolesnika bile su Zene, a 79,3% muskarci. Svi ispitanici su bili
klini¢ki praceni i lijeCeni na standardan nac¢in koji ukljucuje redovite hospitalne kontrole s
provodenjem biopsija miokarda. Jedina razlika jest Sto je ovim bolesnicima prilikom
uobicajene biopsije miokarda dodatno izmjeren tlak u desnoj klijetki.

Biopsija je izvodena uobiCajenim nacinom, $to zna¢i da se nakon uobicajene punkcije
femoralne vene, preko J-zice i Pigtail katetera uvedena duga plasti¢na uvodnica. Kroz
uvodnicu je pomocu bioptoma ucinjena biopsija endomiokarda, a prije ili poslije ovog
postupka je preko uvodnice izmjeren tlak u Supljini desne Klijetke: sistolicki tlak desne
klijetke (RVSP, engl. right ventricular systolic pressure) i tlak desne Kklijetke na kraju
dijastole (RVEDP, engl. right ventricular end-diastolic pressure) tijekom ekspirija. U
istrazivanju smo koristili anamnesticke podatke o bolesnicima, antropometrijske mjere,
rezultate koronarografije, enokardiografije, patohistoloske analize uzoraka biopsije miokarda i

rezultate laboratorijskih pretraga.



5. REZULTATI

Na kraju prve poslijetransplantacijske godine prezivjelo je 84,5% bolesnika, na kraju trece
godine 74,6%, a na kraju pete godine 64,1% (slika 2.).
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Slika 2. Prezivljenje bolesnika

RVSP i RVDP se najvise snizavaju tijekom prvih 6 mjeseci nakon transplantacije, a nakon
toga se samo neznatno mijenjaju. Mjesec dana nakon HTx srednje vrijednosti tlaka desne
klijetke u sistoli i na kraju dijastole iznosile su 41+9/13+6 mmHg, nakon 6 mjeseci spustile su
se na 34+9/10+5 mmHg, dok su daljnje kasnije varijacije bile unutar 2 mmHg i za RVSP i
RVDP (tablice 2. i 3., slika 3.).
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Tablica 1. Sistolicki tlak desne Klijetke prema poslijetransplantacijskim mjesecima.

Velic¢ina Srednja  [Standardna

uzorka Minimum |Maximum wrijednost (devijacija
RVSP M1 35 25 57 40,54 8,753
RVSP M6 29 22 59 34,38 8,862
RVSP M12 43 20 50 32,60 7,122
RVSP M16 30 20 60 32,50 9,032
RVSP M48 30 19 48 33,03 7,600
RVSP M24 38 15 53 34,26 8,484
RVSP M36 33 22 57 33,94 9,290
RVSP M60 26 15 48 33,04 8,032

Tablica 2. Dijastolicki tlak desne Klijetke prema poslijetransplantacijskim mjesecima.

Velic¢ina Srednja  |Standardna

uzorka Minimum [Maximum wrijednost devijacija
RVDP M1 35 2 23 13,34 5,891
RVDP M6 30 1 20 9,70 4,829
RVDP M12 43 0 22 10,37 5,310
RVDP M16 30 1 24 9,50 5,450
RVDP M24 38 1 22 11,29 5,761
RVDP M36 34 3 27 11,00 6,120
RVDP M48 30 4 20 10,37 4,206
RVDP M60 26 5 22 11,19 4,391
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Slika 3. Srednje vrijednosti sistolickog (RVSP) i dijastoli¢kog (RVDP) tlaka desne klijetke sa

standardnim devijacijama.

NT-proBNP kod bolesnika nakon transplantacije srca se zna¢ajno snizava u prvih 12-18
mjeseci, nakon ¢ega znacajno varira ovisno o kasnijem razvoju popustanja presatka (slika 4.,

tablica 3.).
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Slika 4. Dinamika NT-proBNP u serumu bolesnika nakon transplantacije srca (srednje

vrijednosti sa standardnim devijacijama).
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Tablica 3. Vrijednosti NT-proBNP prema poslijetransplantacijskim mjesecima.

Velic¢ina Srednja  [Standardna

uzorka Minimum |Maximum wrijednost (devijacija
NT-proBNP M1 158 250 35000 544353  6895,645
NT-proBNP M6 128 3 35000 1877,08 4081,524
NT-proBNP M12 119 30 30907 1255,60 [3248,238
NT-proBNP M18 99 2 4725 721,87 1032,723
NT-proBNP M24 102 5 8214 969,87  [1616,093
NT-proBNP G3 92 35 10745 957,07 1767,225
NT-proBNP G5 60 46 11200 1059,75 [1934,444

Srednja vrijednost istisne frakcije (EF) lijeve klijetke nasih pacijenata u svim vremenskim

tockama iznosila je preko 60% (tablica 4.)

Tablica 4. Vrijednosti istisne frakcije lijeve klijetke (EFLV) prema poslijetransplantacijskim

mjesecima.

Velic¢ina Srednja  |Standardna

uzorka Minimum |Maximum wvrijednost devijacija
EFLV M1 201 45 80 64,36 5,607
EFLV M6 178 20 75 63,31 6,685
EFLV M12 163 20 75 62,78 6,643
EFLV M24 139 35 72 63,18 5,367
EFLV G3 124 40 75 62,58 5,519
EFLV G5 98 40 72 61,59 5,636
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Od 111 pacijenata godinu dana nakon HTXx, 83 pacijenata nije razvilo CAV (74,8%), 24
pacijenata imalo je CAV stupnja 1 (21,6%), dok je po dvoje pacijanata imalo CAV stupnja 2 i
3 (svaki 1,8%) (slika 5.).

1,8%1,8%

OcAavo
OcAv1
B CAV 2

ECAV 3

Slika 5. CAV nakon prve godine od transplantacije srca.

Tri godine nakon HTX, od ukupno 67 pacijenata u pracenju, 48 pacijenata nije imalo CAV
(71,6%), 10 pacijenata imalo je CAV stupanja 1 (14,9%), 3 bolesnika imalo je CAV stupnja 2
(4,5%) i 6 bolesnika CAV stupnja 3 (9%) (slika 6.).

OcCAvV 0
Ocav 1
@ACAV 2
ECAV 3

Slika 6. CAV nakon tre¢e godine od transplantacije srca.
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Pet godina nakon HTX, od 49 pacijenata u pracenju, 26 pacijenata nije imalo CAV (53,1%),
13 pacijenata imalo je CAV stupnja 1 (26,5%), dok je po petero bolesnika imalo CAV stupnja
21 3 (svaki 10,2%) (slika 7.).

10,2%

OCAV 0
Ocav i1
@ECAV 2

@ECAV 3

Slika 7. CAV nakon pete godine od transplantacije srca.

Vrijednosti RVSP i RVDP nisu pokazale statisticki znacajnu razliku u porastu izmedu
transplantiranih pacijenata koji su razvili CAV i transplantiranih pacijenata koji nisu razvili
CAV, no vidi se trend porasta tlakova desne klijetke u bolesnika koji razvijaju CAV
(slika 8.).

Vrijednosti tlaka desne klijetke ne koreliraju s pojavom klini¢ki zna¢ajnog (>2R) stani¢no-
posredovanog odbacivanja presatka (CMR) unutar 5 godina od HTX i ne pokazuju razlike u
odnosu na tlakove desne klijetke nakon HTx u bolesnika bez CMR>2R (slika 9.).

Povisena vrijednost RVDP>12 mmHg u 12. mjesecu nakon HTx ne korelira sa statisticki

znacajnim porastom kreatinina u serumu(slika 10.).
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Slika 8. Vrijednosti tlaka desne klijetke ovisno o razvoju CAV unutar 5 godina. Crveni stupac

predstavlja srednji RVSP u pacijenata kod kojih je utvrdena CAV unutar 5 godina. Plavi
stupac predstavlja srednji RVSP u pacijenata u kojih je isklju¢ena CAV unutar 5 godina.
Narancasti stupac oznacava srednji RVDP u pacijenata kod kojih je dijagnosticirana CAV
unutar 5 godina. Zeleni stupac oznacava srednji RVDP u pacijenata kod kojih je iskljucena

CAV unutar 5 godina. Crne linije prikazuju standardne devijacije.
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Slika 9. Vrijednosti tlaka desne klijetke ovisno o razvoju CMR>2R unutar 5 godina. Crvena

linija predstavlja srednji RVSP u pacijenata s klini¢ki znacajnom CMR unutar 5 godina. Plava

linija predstavlja srednji RVSP u pacijenata bez klinicki zna¢ajne CMR unutar 5 godina.

Narancasta linija oznacava srednji RVDP u pacijenata s klini¢ki zna¢ajnom CMR unutar 5

godina. Zelena linija oznacava srednji RVDP u pacijenata bez klini¢ki zna¢ajne CMR unutar

5 godina.
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Slika 10. Vrijednosti kreatinina ovisno o RVDP. Crveni stupac oznacava srednju vrijednost

kreatinina u bolesnika s RVDP>12 mmHg u 12. mjesecu nakon HTX. Plavi stupac oznacava

srednju vrijednost kreatinina u bolesnika s RVDP<12 mmHg u 12. mjesecu nakon HTX.
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6. RASPRAVA

Poremecaj dijastolicke funkcije nastaje ve¢ pri subklini¢kom zatajivanju presatka. Dijastola je
odredena aktivnom komponentom, tj. odvajanjem miozinskih mostova od aktinskih niti pri
hidrolizi ATP-a miozinskom ATP-azom i pasivhom komponentom koju omogucuje
elasticnost uvjetovana histoloSkom gradom ekstracelularnog matriksa. Subklinicka
hipoenergoza miocita nastala zbog postupne devaskularizacije presatka uslijed koncentricnog
suzavanja koronarnih zila dovodi do poremecaja aktivne komponente dijastole, a taj proces
slijedi poremecaj pasivne komponente uslijed kontinuiranog fibroziranja intersticija zbog
kroni¢nog ostecenja presatka. Navedeno povecava krutost i smanjuje popustljivost miokarda
Sto dovodi do porasta tlakova u sréanim Supljinama. Koliko je bitna aktivna komponenta
dijastole govori ¢injenica da sportska srca imaju veci untwist rate i time to peak untwist rate
na STI u odnosu na zdravu neutreniranu populaciju (51-53). Usprkos $to imaju veéu masu
miokarda njihova popustljivost je veca, a dijastolicka funkcija supranormalna posljedi¢no
»usisavanju“ krvi zbog naglog pada tlaka u klijetki u protodijastoli kojeg osigurava brzi
untwist. Mehanizmi aktivne dijastole nisu potpuno razjasnjeni te ostaje pitanje postoje li
misicna vlakna miokarda orijentirana suprotno koja aktivhom kontrakcijom sudjeluju u
untwistu srca ili proces ovisi samo o zalihama ATP-a u vidu otpusStanja miozinskih mostova s
aktina. No, sigurno je da je dijastola i aktivan i pasivan proces, a njene molekularne,
biomehanicke i hemodinamske osnove razjaSnjavaju moguce posljedice subklini¢kog razvoja

CAV 1/ili odbacivanja presatka u vidu povisenja RVSP i RVDP.

Sli¢no ranije objavljenim opazanjima u literaturi, RVSP i RVDP izmjerenih prilikom rutinske
biopsije kod nasih bolesnika su se najviSe snizili u prvih Sest mjesec nakon transplantacije.
Medu transplantiranim bolesnicima u naSem istrazivanju, neovisno o razvoju visih stupnjeva
CAV i/ili odbacivanja presatka, istisna frakcija ostala je normalna. Istisna frakcija nije
dovoljno osjetljiva za prepoznavanje subkliniCke disfunkcije presatka jer je jako ovisna o
preloadu i afterloadu, te usprkos ranoj deterioraciji longitudinalne kontraktilnosti, radijalna
kontraktilnost dugo istisnu frakciju drzi stabilnom. Vrijednosti serumskog NT-proBNP-a u
nasem istrazivanju su Se najjace snizile tijekom prvih 6 mjeseci, i dostigle nadir 18 mjeseci
nakon transplantacije. Medutim, prosje¢ni NT-proBNP ostaje trajno povisenih vrijednosti
usprkos normalnoj sistolickoj funkciji presatka opisanoj kao veli¢ina istisne frakcije lijeve
klijetke, Sto takoder govori u prilog ¢injenici da sistolicka funkcija miokarda prikazana kao

istisna frakcija nije dobar pokazatelj supklinickog oStecenja sréanog presatka.
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lako smo u bolesnika koji su tijekom 5 godina nakon transplantacije razvili CAV izmjerili
viSe vrijednosti RVSP u odnosu na one bolesnike koji nisu razvili ovu komplikaciju, opazena
razlika nije dostigla statisticku znacajnost. Drugim rije¢ima, mjerenjem tlaka u Supljini desne
klijetke nismo uspjeli predvidjeti pojavu vaskulopatije sr¢anog presatka dijagnosticirane
koronarografijom — trenutnom standardnom metodom dijagnosticiranja. No, nasa hipoteza ne
smije se olako odbaciti jer je dostupan uzorak transplantiranih bolesnika koji su razvili CAV-a
I za koje smo imali dostupne hemodinamske podatke, bio premalen.

Takoder, nismo uspjeli dokazati statisticki znacajnu razliku u tlakovima desne klijetke izmedu
bolesnika s znaajnijim stupnjem stani¢no-posredovanog odbacivanja presatka definiranog
kao >2R. Razlog tome moze biti ¢injenica da je ovim bolesnicima u redovitim kontrolama na
vrijeme dijagnosticirano i potom uspjesno lije¢eno odbacivanje presatka, zbog ¢ega se ono
nije znacajno odrazilo na funkciju presatka. Naravno, ovo takoder moze biti posljedica
premale veli¢ine ispitivanog uzorka, tj. relativno malog broja bolesnika koji su razvili ovakav

stupanj odbacivanja.

lako vrijednost serumskog kreatinina takoder pokazuje tendenciju viSim vrijednostima kod
bolesnika s poviSenim vrijednostima tlakova punjenja desne klijetke u 12. mjesecu poslije
HTx, ova razlika nije dostigla statisticki znacajnu razliku ¢emu razlog takoder moze biti

nedostatna veli¢ina uzorka.

Potrebno je daljnje prikupljanje podataka i skupljanje veceg uzorka da bi definitivno mogli

potvrditi ili odbaciti navedene hipoteze.

Tablica 5. Statisticka znacajnost (Sig.) u razlici RVSP prema poslijetransplantacijskim

mjesecima izmedu bolesnika koji u 5 godina razvijaju CAV i transplantiranih bez CAV.

RVSP/CAV | M12 | M16 | M20 1M24 ' M30 | M36 | M48 | M60

Sig. 0,416 | 0,208 | 0,302 A 0,451 | 1,000 | 0,546 | 0,227 | 0,850
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Tablica 6. Statisticka znacajnost (Sig.) u razlici RVDP prema poslijetransplantacijskim

mjesecima izmedu bolesnika koji u 5 godina razvijaju CAV i transplantiranih bez CAV.

Tablica 7. Statisticka znac¢ajnost (Sig.) povezanosti RVDP>12 mmHg u 12. mjesecu i

porasta kreatinina prema poslijetransplantacijskim mjesecima.
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7. ZAKLJUCAK

sréanog presatka, prije nego ona postane vidljiva tek na koronarografiji. Sukcesivno mjerenje
tlakova desne klijetke prilikom rutinskih biopsija endomiokarda predstavlja jednostavan nacin
prikupljanja podataka o funkciji presatka. lako postoje logi¢ne teoretske pretpostavke, nismo
uspjeli dokazati povezanosti izmedu porasta tlakova desne klijetke i razvoja vaskulopatije
sr¢anog presatka, odbacivanja presatka i bubrezne insuficijencije u bolesnika nakon
transplantacije srca. Moguce je da ovi hemodinamski parametri ostaju predugo kompenzirani,
te da su nedostatno osjetljivi za otkrivanje CAV-a i/ili odbacivanja presatka. Medutim, drzimo
da se nasa hipoteza ne smije brzopleto odbaciti jer je uzorak bolesnika s CAV i bolesnika s
tezim stupnjevima odbacivanja (>2R) za koje smo imali dostupne tlakove punjenja bio
premalen. Zbog navedenog planiramo nastaviti prikupljati podatke i poveéati uzorak kako bi

mogli sa sigurnos¢u potvrditi ili odbaciti hipotezu.
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