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Prva uspésna transplantace srdce u clovéka
3.12. 1967

10 Heart Transplantation

- GIFT OF A
HUMAN
HEART

Christiaan Barnard
(1922 — 2001)
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FIGURE 1-5. The world’s first human-to-human heart transplant, fea-
tured as the cover story in Life Magazine on December 15, 1967. (From
TimePix. New York: Time Inc., with permission.)




Norman SHUMWAY
(1923-2006)

Zakladatel klinické transplantologie

vedouci Odd. srdecni chirurgie na Stanfordove Univerzité
v Kalifornii, USA

Sedesata léta:
v'zaved| selektivni hypotermii pro ochranu srdce
v'vyvinul metodu ortotopické transplantace srdce (OTS)
v'zavedl EKG metodu pro monitorovani rejekce
v'dosahl preZiti po OTS u psa po 230 dni
v'proved| 4. Tx srdce na svété (2.1.1968) - pacient Zil 2
tydny



Cyklosporin A

Produkt houby tolypocladium inflatum
1971 izolace metabolitu
1972 prikaz imunosupresivnich ucinku
1973 urceni struktury CyA
1979 prvé uziti CyA v klinice
1980 CyA pfripraven synteticky
1983 prvé podani CyA pacientovi po Tx

ledviny v IKEM
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OBR. 1. Mycelium houby Tolypocladium inflatum OBR. 2. Chemickd struktura cyklosporinu A



Transplantace srdce
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Prezivani nemocnych po transplantaci srdce

100

—1982-1991 (N=21,482)
—1992-2001 (N=40,097)
2002-2008 (N=26,046)
2009-6/2016 (N=30,824)

~
()

p < 0.0001 for all
pairwise comparisons

Survival (%)
3

Median survival:

25 +-1982-1991=8.6 years
1992-2001=10.5 years
2002-2008=12.4 years
2009-6/2016=NA

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Years after transplant

Registr ISHLT 2018



Prvni uspésna transplantace srdce
v Ceskoslovensku
31.1.1984
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Pocet transplantaci srdce/ 1 mil.obyv.
v roce 2020 ve svéte

Slovinsko | 11,4
USA TR 112

CR —
Rakousko [ 6,6
Chorvatsko [ 6,1
Spangisko e 5,9
Australie e 5,8
Francie e 5,8
Dansko I 5,7
Norsko [ 5,6
Svédsko e 5,3
Svycarsko e 5,2
Kanada e 4,9
Slovensko [ 1,9
Belgie I 4,7
Madarsko [ 4,6
Némecko . 4
Finsko e 4
Italie NI 3,9
Polsko NI 3,8
Portugalsko [N 3,2
UK e 2,7

Upraveno dle dat International Registry in Organ Donation
and Transplantation 2021 (final numbers 2020)



Nevyresené otazky transplantace
srdce

nedostatek darcu

nutnost invazivni diagnostiky rejekce
rozvoj koronarni nemoci Stépu
nezadouci UCinky imunosupresiv
problém humoralni rejekce
mechanicka podpora ¢i ndhrada srdce

xenotransplantace



Nedostatek darcu



Legislativa a organizace

Zakon ¢. 44/2013 o darovani, odbérech a transplantacich tkani a organti

(Transplantacni zakon)
»princip predpokladaného souhlasu s odbérem orgdn(
»povinnost o predpokladaném odbéru informovat osobu blizkou

KOORDINACNI STREDISKO TRANSPLANTACI (KST)
»Sprava ndrodniho registru pacientl ¢ekajicich na transplantaci organ

7 transplantacnich center (TC)
Transplantace srdce

> TC IKEM Praha
> TC CKTCH Brno



Eradikace viru HCV u prijemct srdec¢niho stépu od HCV
pozitivnich darct na terapii Sofosbuvir-velpatasvirem.

HCV RNA (log,, 1U/ml)

Weeks after Transplantation

AE Woolley et al. N Engl J Med 2019;380:1606-1617.






Endomyokardialni biopsie

* 1962 S.Sakakibara, S.Konno (JPN) — Technika EMB
* 1972 P.K.Caves (Stanford) — bioptom, transvendzni pristup
* 1974 P.K.Caves - EMB po Tx srdce

Biopticky ndlez bunécéné rejekce u asymptomatického pacienta 6 mésict po Tx srdce. Poskytlo odd. PAP IKEM



Snaha o neinvazivni diagnostiku rejekce

v’ intrakavitalni potencialy

v’ kardiomarkery (troponin, BNP)

v  allo-map-exprese vybranych genu
v’ detekce darcovské DNA v krvi

v’ detekce vybranych miRNA v krvi

Vo |+ XX



Cirkulujici volna DNA

* Pochazi z nekrotickych nebo apoptotickych bunéek
* Polocas v krvi < 90minut

Aplikace:

- Prenatalni diagnostika

- Onkologie

- Transplantacni medicina



S%odcfDNA

Cell-Free DNA to Detect Heart Allograft
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Sean Agbor-Enoh. Circulation. Volume: 143, Issue: 12, Pages: 1184-1197



Problém humoralni rejekce

A: Bunécna rejekce stépu. Vzorek myokardu ziskany pfi EMB B: Humoralni rejekce. Prikaz fragmenti komplementu

vykazuje loZisko lymfocytarni infiltrace s pocinajicim C, d v cévach pfi imunohistochemickém vysetreni.

poskozenim svalovych vlaken.
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Obrdzky poskytlo Pracovisté klinické a transplantacni patologie IKEM



Princip x MAP (Luminex) metodiky

5.6 Microns

Bead Set 26

The bead is
impregnated
with the dye
mixture

Bead Set 21

* HLA antigeny jsou navazany na
polystyrenovych kuli¢kach

» Cerveny laser excituje barvivo v kuli¢ce,
identifikace konkrétni kulicky
Biotinylated

Detecticn , ’ oy s .
Antibody * Zeleny laser excituje phycoerythrin na

Anllgen . » v 7 o] 7
Msummm detekéni protilatce
¢/ Phycoarythrin

M

Capture Antibody
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RA. Montgomery et al. / Seminars in Immunology 23 (2011) 224-234

Therapeutic Approaches For Crossing Antibody
Barriers to Solid Organ Transplantation

—<< Allo-reactive Antibodies

R Plasmapheresis/IVIg
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Complement Activation and
Endothelial Destruction

Anti-C5




Zmeny donor specifickych protilatek behem lécby

zavazné humoralni rejekce
Pacientka K.H., 21 let, VVS
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Normalni hodnota MFI (mean fluorescent intensity) pro DSA 1. tfidy je 1000, pro DSA 1I. tfidy je 2000.




Koronarni nemoc $tépu (KNS)

Kombinace chronické rejekce a akcelerované aterosklerdzy.

Focal
lesions

Diffuse
luminal
narrowing

Diagnostika:

* selektivni koronarografie
* intravaskularni UZ vysetreni (IVUS)
Primarni prevence

* statiny
Sekundarni prevence

Typical Atherosclerosis and Allograft Vasculopathy.

The typical atherosclerotic plaque, with its lipid core, has a focal distribution
in major coronary arteries (inset). In allograft vasculopathy, with its character-
istic concentric intimal thickening, there is a diffuse distribution throughout
the coronary tree (inset).

* m-TOR inhibitory (everolimus)
Lécba

* PCl, CABG (vyjimecné)

* retransplantace




Obr. &. 5 — Typicky obraz KNSS v IVUS obraze

10:57:58 0346

Oddéleni invazivni kardilogie Kliniky kardiologie IKEM

Ultrazvukovy obraz koronarni nemoci stépu

Obr. ¢. 6- Obraz asymetrické,
kalcifikované léze véncité tepny

srdecniho $tépu

0670971999

16:24:32 0272
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Oddéleni invazivni kardilogie Kliniky kardiologie IKEM



Opticka koherentni tomografie

Rychla progrese neointimalni proliferace

AArea: 8.38mm? 12/5/2014 9:10:36 AM A Area: 5.88mm* 11/9/2015 3:15:21 PM

Mean Diameter: 3.27mm Mean Diameter: 2.73mm
Min: 3.21mm Max: 3.30mm 0001 Min: 2.62mm Max: 2.85mm 0001




Progrese neointimalni proliferace béhem prvého roku
po transplantaci srdce.
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Pazdernik M. et al. JHLT v recenzmnim
Fizeni
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Dlouhodobé mechanické podpory srdce
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Prinos dlouhodobych mechanickych podpor obéhu v programu
transplantace srdce:

* Snizeni Umrtnosti na ¢ekaci listiné
* Rozsireni indikaci k transplantaci srdce
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LVAD jako most k transplantaci srdce
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Efekt sildenafilu

85 pacientti s pokrocilym srde¢nim selhanim a plicni hypertenzi

2%

M responder - kategorie |

M responder - kategorie |l

W responder - kategorie Ill
M nonresponder

M netoleroval

Kategorie I: klinické zlepSeni a normalizace tlakll v malém obéhu
Kategorie Il: klinické zlepSeni, pretrvavani reverzibilni plicni hypertenze

Kategorie IlI: docasny efekt, nutnost zavedeni MSP



Kazuistika:

Transplantace srdce u pacienta se
zavaznou refrakterni plicni hypertenzi

Pacient muz MK *1952
Dg. : ischemicka KMP

23.2.2011 implantace HM i
(kontraindikace OTS pro zavaznou PH)

27.6.2014 OTS

24.1.2021 umrti na respiracni selhani pri
TU plic (od r. 2016)

Hemodynamika

57
24
21
17
13
5
5,2
2,5
1,3
Pfed HM || HM 11 3 més. OTS 1rok

—PAP mmHg —TPG PAR Wij




Xenotransplantace

Bariéry xenotransplantace

1/ imunitni odpovéd na cizi antigeny => rejekce stépu

2/ rozdily v koagulacnim systému
=> tromboticka mikroangiopatie
=> konsumpcni koagulopatie

3/ rozdilny komplement
=> oddalena dysfunkce stépu

4/ infekcni rizika => zoondzy




Xenotransplantace
Genetické modifikace

Odstranéni:

3 povrchovych karbohydratovych antigeni
genu receptoru pro ristovy hormon
endogennich retroviru (PERV)

Vlozeni (,,humanizace”):

2 lidskych genu requlace komplementu
2 lidskych genu koaqulacni kaskady
2 genu imunomodulace

Pierson et al., Circ. 2020



Kazuistika:

Prvni (kratkodobé) tispésna xenotransplantace srdce u clovéka
7.1.2022

Muz, 57let s terminalnim neischemickym srdeé¢nim selhanim (ECMO)
odmitnut ¢tyrmi transplantacnimi centry centry k allotransplantaci
srdce i k implantaci dlouhodobé LVAD pro noncompliance.




eray 0: Xenotransplantation
| Day 4: ECMO decannulation Day 43: First IVIG dose
| Day 10: Exploratory laparotomy Day 49: ECMO initiation
Day 20: Porcine cyto- Day 50: Plasma exchange and other
megalovirus microbial treatment for antibody-mediated
cell-free DNA detected rejection; second IVIG dose;
second biopsy
Day 21: Mycophenolate
mofetil stopped Day 53: Mycophenolate
mofetil restarted
Day 23: G-CSF started "
; : Day 56: Third biopsy
Day 28: G-CSF
stopped
i Day 34: | Day 60: Withdrawal
| First biopsy of life support
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BP Griffith et al. N Engl J Med 2022,;387:35-44.
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B Transthoracic Echocardiographic Measurements
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Day after Transplantation

C Xenograft-Derived Cell-free DNA
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BP Griffith et al. N Engl J Med 2022;387:35-44.



Dékuji za pozornost



