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Rezumat

Introducere. Rata de succes a transplantului cardiac (HTx) ésfieiervatz de o serie de factori de la
compatibilitatea donator-receptor (cross-matghsistem ABQO), pénla efectele terapiei imunosupresoagie
compliana pacientului. Supraviairea si calitatea vigii pacientului devin, in final, principalele critérfin eva-
luarea beneficiului unui HtxScopul studiului Lucrarea de fai are ca scop decelarea compliitlar posttran-
splant cardiagsi stabilirea corelaiilor dintre acesteai rata de supraviire la un lot de 124 de pacigrcu HTX,
pe o perioad de 16 aniMaterial si metodd. Studiul nostru monitorize@zpacienii cu HTx din Clinica de Chi-
rurgie Cardio-Vasculad si Transplant a Universitiii Semmelweis din Budapesta. Lotul este formatl@i de
pacieni transplantai pe parcursul a 16 ani, la care am cuantificat t®@omplicaiile aparute si corelatia aces-
tora cu rata de supraviaire. Prelucrarea statisti€¢ a datelor s-adcut dugi metoda curbelor de supravigre
Kaplan Maier, folosind programul GraphPrisrRezultate. In perioada precoce curba de supraviee arati o
rata de supravigiire de peste 95%, in perioda medie airdé supravigiire de peste 83%, in perioda tardio
rata de supravigiire de peste 60% la 5 agiipeste 25% la 10 ani. Cea mai luhgupraviguire se inregistreaz
la primii 2 pacieni, care au intrat in al 17 an de viapostHTx.Discurii. Colaborarea interdisciplinaf este in
domeniul transplantului o conti sine-qua-non n slujba pacientul@oncluzi. Datele studiului nostru aréto
rata de supravigiire foarte bug pe termen scugi mediusi o rati de supravigiire buni pe termen lungi incu-
rejeazi pacienii aflasi pe listele de transplant cardiac. Ndml si tipul complicaiilor survenite influereazi ca-
litatea vigii pacientuluisi cauzele de deces. ISHLT (Theernational Society for Heart and Lung Transplan-
tation) recomand folosirea noii clasifidri a rejetului acut celular in toate centrele datisplant cardiac pentru
optimizarea rapodrilor si compararea datelor in studii metaanalitice, pasta subirelegandu-se obligativita-
tea monitorizrii histopatologice a tuturor cazurilor de transpiaicardiac.

Cuvinte cheie: transplant cardiac — monitorizare — supragige.

Abstract

Introduction. The success rate of heart transplant (HTx) is @flced by a number of factors starting
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with compatibility of donor-receiver (cross-matchdaABO system), ending with the effects of immuppoes-
sive therapy and patient compliance. Survival aatignts’ quality of life become, finally, the mairiteria in
evaluating the benefit of a HTXhe aim of the study is to disclose post-transplant cardiac complicat@nd es-
tablish correlations between them and survival ratea batch of 124 patients with HTX, during a periof 16
years. Material and method. Our study monitors patients with HTx from the Gasdascular Surgery and
Transplant Clinic, Semmelweis University , BudapeBhe studied lot is composed of 124 patients nguileg
transplantation during a period of 16 years, whea quantified all arisen complications and their @ations
with the survival rate. Statistical data processings performed with the aid of Kaplan Maier surVigarves,
using the GraphPrism computer prograResults. In early stages the survival curve shows a subhviate of
over 95%, in the middle period a survival rate 8€p83%, in the late period a survival rate of 06826, within
5 years and over 25% in 10 years . The longestiwalrvate was recorded in the first 2 patients, wératered
thel?" year of their postHTx lifeDiscussions. Interdisciplinary collaboration in the field ofansplantation is a
condition sine-qua non in patient car@onclusions. Our study shows a very good short and medium &enm
vival rate and a good long-term survival rate inages patients from the heart transplant lists. &hising num-
ber and type of complications influence patientialify of life and causes death. ISHLT (The Int¢ioreal Soci-
ety for Heart and Lung Transplantation) recommeunsifig the new classification of acute cellular otien in
all heart transplant centers to improve reportingdacomparing data in metaanalitic studies by thaferring to
the obligation of monitoring all pathohistologicses of heart transplant.
Keywords: heart transplant, monitoring, survival.

Introducere

Rata de succes a transplantului cardiac
(HTx) este influneati de o serie de factori de la
compatibilitatea donator-receptor (cross-match
si sistem ABO), paila efectele terapiei imuno-
supresoargi compliarta pacientului.

Supraviguireasi calitatea vigi pacien-
tului devin, in final, principalele criterii Tn eva
luarea beneficiului unui HTx. Aturi de pionie-
rii chirugiei cardiace, @3 de care acest dome-
niu nu ar fi existat, un rol esgal I-au avut des-
coperiressi folosirea Ciclosporinei ca mediga
imunosupresi¥ si biopsia endomiocardic cu
monitorizare histopatologica alogrefei cardia-
ce.

Scopul studiului

Lucrarea de f@ are ca scop decelarea
complicdiilor posttransplant cardiagi stabili-
rea corelgilor dintre acestegi rata de supra-
vietuire la un lot de 124 de pacienu HTX, pe
0 perioad de 16 ani.

Material si metoda

Studiul nostru monitorizeézpacienii
cu HTx din Clinica de Chirurgie Cardio-Vascu-
lara si Transplant a Univergiti Semmelweis
din Budapesta. Lotul este format din 124 de pa-
cienti transplanta pe parcursul a 16 ani, la care
am cuantificat toate compligée aparutesi co-
relatia acestora cu rata de suprawiee. Studiul
este multidisciplinar, cai echipa de transplant
si de Tngrijire postoperatorie: chirurg, aneste-
zist, farmacolog, cardiolog intervéonist, pato-
log, internistsi medic de familie.

Datele culese provin din protocoalele
operatoriisi de anestezie-terapie intengivise-
le clinice de observyee ale pacietilor, dosarele
de transplant cardiac, buletinele histopatologice
pentru pungile endomiocardicgi protocoalele
de necropsie de la patologie, dinesua ngo-
nak maghiara de transplant on line
(Www.htx.hu) si, uneori, chiar din disau cu
pacienii.

Prelucrarea statistica datelor s-aatut
dupi metoda curbelor de suprattige Kaplan
Maier, folosind programul GraphPrism.
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Rezultate

Lotul studiat cuprinde 124 de pacien
cu HTx, pe o perioadde 16 ani (1992-2007),
de la Clinica de Chirurgie Cardio-Vasculai
Transplant a Universitii Semmelweis din Bu-
dapesta, cu repatii pe ani evideiata in Figu-
ral.

Descrierea genetala lotului: 124 de
pacieni, 96 de sex masculigi 28 de sex femi-
nin, cu varste cuprinse intre 14 an65 de ani,
cu o medie de 49 de ani, culiime cupring
ntre 145cnsi 186cm, cu 0 medie de 172
Cu greutate cupridasintre 29kgsi 105kg, cu o
medie de 73kg. Dupgrup sangvin, paciginse
impart astfel: A — 49,1%, AB — 10,5%, B —
15,8%si O — 24,6%. Nuriirul de biopsii endo-
miocardice efectuate variain funaie de dura-
ta de supravieire si de complicaile survenite,
ntre Osi 20 la fiecare pacient, cu o medie de 9-
10 biopsii/pacient.

Complicaiile aparute la pacieti din
lotul nostru au fost cuantificate in furede pe-
rioada de la momentul intervégi chirurgicale
si pama la apariia lor, in 4 categorii: perioada
imediat (primele 24 de ore), perioada precoce
(1 zi — 1 lur), perioada medie (1 ldr- 1 an)si
perioada tardiv (1 an — 16 ani).

in perioada imediats-au inregistrat 2
cazuri de grefon non-fugional, care au dus la
decesul pacigitor (mors in tabulaki 3 cazuri
de insuficiem imediat a grefei (rejet hipera-
cut), insoite de asemenea de decesul patien
lor.
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Figura 1. Repartitia pe ani a nunérului de HTx
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In perioada precoce s-au inregistrat ur-
matoarele complicdi: tamponad cardia@ sau
hematom pericardic (6 cazuri), infec(5 ca-
zuri, din care 3 pacienau decedat), insuficien-
ta imediad a grefei sau rejet hiperacut (7 cazuri,
urmate de decesul paci#or) si 3 cazuri de de
rejet acut celular sever, din care 2 pagieuo
decedatsi un caz la care s-a practicat retran-
splantul de urgea urmat de supravigirea pa-
cientului. Curba de supraviere din Figura 2
arati o rati de supravigiire de peste 95% in
aceast perioad.

In perioda medie s-au Tnregistrat @rm
toarele complicdi: rejet acut celular (23 de ca-
zuri, cu unul sau mai multe episoade, din care 5
pacieni au decedat, in 2 cazuri dataricom-
pliantei reduse la tratament din partea pacientu-
lui), infeqtii (8 cazuri, din care 5 pacigrau de-
cedat), 5 cazuri de tumori maligne (urmate de
decesul pacigitor), un caz cu insuficies mul-
tipla de organe (cu decesul pacientului), alte
complicaii (tamponad cardiaé — 2 cazuri, sin-
drom depresiv — 1 cag effect Quilty — 2 ca-
zuri). Curba de supravigre dinFigura 3 arat
o rat de supravigiire de peste 83% n aceast
perioad.

In perioda tardi¥ s-au inregistrat cele
mai multe complicgi, datoriti perioadei mari
de timp, a fenomenelor imunologice grefon-
gazdi si terapiei imunosupresive sau terapiei
asociate.
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Figura 2. Ratele de supravieuire in peroada
precoce (1 zi — 1 lu#)
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Figura 3. Ratele de supravieuire in peroada
medie (1 luri — 1 an)

Complicaiile cele mai frecvente au fost
infectiile — 15 cazuri (din care 4 pacigau de-
cedat), rejetul acut celular, cu unul sau mai
multe episoade — 15 cazuri (din care 2 pacien
au decedat), un caz de turhonaligri, cu dece-
sul pacientului, rejetul cronic sau vasculopatia
alogrefei cardiace — 4 cazuri, cu decesul pacien-
tului. Alte complicaii mai puin severe au fost:
hipertrofiasi fibroza cordului (12 pacieti), re-
cidiva bolii initiale — 10 cazuri, modifizi dato-
rate terapiei imunosupresive — ciclosparsau
tacrolimussi cortizonice (hiperlipemie — 17 ca-
zuri, diabet zaharat — 4 cazuri, osteopérse-
veri — 5 cazuri, hiperuricemie — 7 cazuri, insufi-
ciena renak cronica — 8 cazuri, efect Quilty — 3
cazuri), tulbulfiri cardio-vasculare — 6 cazuri,
din care un caz de infarct miocardic acut, cu su-
praviguirea pacientului, un caz de retransplant
cardiac pentru rejet cronic, cu supramieea
pacientului, 2 cazuri de tulbari neuro-psihice
(sindrom depresivsi sindrom schizofrenic
acut), un caz de ulcer gastgicun caz de tam-
ponad pericardi@. S-a suspicionat Tn 2 cazuri
rejet acut mediat umoral, confirmat intr-un sin-
gur caz, ambii pacignsupravieuind dup aces-
te episoade. Compligde din aceast perioad
au survenit fie izolat, fie asociate intre ele la
acelai pacient.

Curba de supravieire din Figura 4
arati o rati de supravigiire in aceastperioad
de peste 60% la 5 agi peste 25% la 10 ani,
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Figura 4. Ratele de supravieuire in peroada
tardiva (1 an — 16 ani)

cea mai lung supraviguire fiind inregistrat la
primii 2 paciemi, care au intrat in al 17 an de
viata postHTX.

Discutii

Supravieuirea postHTxi calitatea vie-
tii pacientului sunt influefate implicit de nu-
marul si felul complicaiilor survenite postope-
rator pe toét perioada vigi. Cauzele complica-
tiilor sunt dintre cele mai diversgunele dintre
ele pot provoca decesul pacientului.

Datele studiului nostru au fost compa-
rate cu datele din literatur

In perioada imediatcele mai frecvente
complicaii raportate sunt grefonul non-fumma-
nal si rejetul hiperacut (insuficiga imediai a
grefei}’. n studiul nostru acelgiacomplicaii
au fost cauze de deces imediat: mors in tabula
(grefon non-fungonal) — 2 cazuri rejet hipe-
racut (insuficiepa imediad a grefei) — 3 cazuri.

In perioada precoce, cele mai frecvente
complicaii raportate n literatur sunt cele chi-
rugicale (hemoragii sau dehistcerde sutu),
rejetul acut celular, iar la nivel morfologic lezi-
uni de ischemiai reprefuzié. In studiul nostru
complicaiile chirugicale au aput sub forma
tamponadei cardiace sau a hematomului peri-
cardic (6 cazuri). De asemenea am mai inregis-
trat: infegii (5 cazuri, din care 3 pacigrau de-
cedat), insuficieta imediad a grefei sau rejet
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hiperacut (7 cazuri, urmate de decesul pagien
lor) si 3 cazuri de de rejet acut celular sever, din
care 2 pacignau decedagi un caz la care s-a
practicat retransplantul de urg&murmat de su-
praviguirea pacientului. Se remaraumnarul
mare de cazuri de infgicsi de rejet acusi hi-
peracut, care au dus la decesul unor pacien
din aceagt perioad.

In perioda medie, cele mai frecvente
complicaii raportate n literatdr sunt rejetul
acut celular, infetile, rejetul umoraki neopla-
ziile, dintre care PTLD (posttransplant lympho-
proliferative disorder) sunt cele mai frecvénte
In studiul nostru cele mai grave compticau
fost: rejet acut celular (23 de cazuri, cu unul sau
mai multe episoade, din care 5 padia@n dece-
dat, in 2 cazuri datoditcomplianei reduse la
tratament din partea pacientului), infie¢8 ca-
zuri, din care 5 paciginau decedat), 5 cazuri de
tumori maligne (urmate de decesul paglen),
din care 2 limfoame non-Hodgkin, un caz cu in-
suficierta multiplda de organe (cu decesul paci-
entului).

In perioda tardig cele mai frecvente
complicaii raportate sunt rejetul cronic (arterio-
patia alogrefei cardiace), inf@te, neoplaziile,
recidiva bolii de baz, hipertrofiasi fibroza si
efectele cronice ale terapiei imunosupresoa-
re"”% Tn studiul nostru in perioda tardivele
mai frecventesi cele mai grave complicia au
fost: infeciile — 15 cazuri (din care 4 pacien
au decedat), rejetul acut celular, cu unul sau
mai multe episoade — 15 cazuri (din care 2 paci-
eni au decedat), un caz de turonaligra, cu
decesul pacientului, rejetul cronic sau vasculo-
patia alogrefei cardiace — 4 cazuri, cu decesul
pacientuluisi 2 cazuri de rejet umoral. Alte
complicaii mai puin severe au fost: hipertrofia
si fibroza cordului (12 paciai), recidiva bolii
initiale — 10 cazuri, modifizi datorate terapiei
imunosupresive (in special efecte metabagjice
renale). In aceastperioad s-a ficut si un re-
transplant cardiac pentru rejet cronic, cu supra-
vietuirea pacientului.

Pentru depistarea tutror acestor compli-
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caii si pentru tratarea lor este nevoie de colabo-
rare interdisciplinat foarte bus.

Pentru diagnosticul de rejet acut celular
si umoral este obligatorie monitorizarea prin bi-
opsie endomiocardicurmati de examenul his-
topatologic. D¢ s-au incercat multe metode de
depistare a rejetului acut, bipsia endomiocardi-
ci, introdus ca practié de rutiri de Caves in
1972, emane in continure standardul de aur
pentru urrdrirea evoldiei cordului transplantat.
Tehnica a fost ulterior prefgonat, si in pre-
zent se folosesc dawaborduri venoase transju-
gular drept sau transfemural drept, in fismce
experiema medicului practician, biopsiadan-
du-se de obicei din septul interventricular, de la
nivelul cavittii ventricului drept.

Pentru cuantificarea histopatologic
initial fiecare centru de transplant folosea o gra-
dare microscopicproprie a rejetului, ulterior s-
au impus clasifigrile Stanford Universitysi
Hannover.

in 1990 ISHLT (The International Soci-
ety for Heart and Lung Transplantation), in
urma unui consens interi@nal al expetilor in
domeniul HTx, a propus o gradare un&creje-
tului acut celular, pe baza unei clasificmai
vechi a lui M.E. Billingham, cu in#ptirea in
grad O (fira respingere), grad 1A (rejet acut ce-
lular redus focal), grad 1B (rejet acut celular re-
dus difuz), grad 2 (rejet acut celular moderat),
grad 3A (rejet acut celular moderat multifocal),
grad 3B (rejet acut celular moderat difug)
grad 4 (rejet acut celular sevet)® Pentru a in-
latura subiectivismul, mai ales in cadrul grade-
lor 2 si 3A, respectiv 3Bsi 4, in 2004 ISHLT
propune o nodl clasificare revizuit, mai sim-
pla, care ajut si la stabilirea conduitei terapeu-
tice imunosupresivej anume: grad O fa res-
pingere), grad 1R (rejet acut celular redus), grad
2R (rejet acut celular moderat), grad 3R (rejet
acut celular sever), R revised O noutate a
acestei clasifi@ri o reprezind abordarea rejetu-
lui acut umoralsi introducerea tehnicilor de
imunohistochimie pentru diagnosticul histopa-
tologic compléet Frecvema biopsiilor endomio-
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cardice este stabiitprin protocoale, fiind mai
dese in perioadele precagemediesi mai rare,
in funaie de evolda clinica, in perioadele tar-
dive’.

Calitatea vigi pacientului transplantat
si supravieuirea depind in primul r&nd de nu-
marul si tipul complicaiilor posttransplant sur-
venite. Abordarea acestor compticén raport
cu perioada lor de apdd, permite depistarea,
cuantificareasi tratarea lor promgt Colabora-
rea interdisciplinar este in domeniul transplan-
tului o condiie sine-qua-non in slujba pacientu-
lui.

Concluzii

Datele studiului nostru agab raé de
supraviguire foarte bua pe termen scugi me-
diu si 0 ra@ de supraviglire burd pe termen
lung, Tn concordat cu experieta altor centre
internaionale si incurejeaz pacienii aflati pe
listele de transplant cardiac. Namal si tipul
complicaiilor survenite influereaz calitatea
vietii pacientuluisi cauzele de deces. Cea mai
lungd supraviguire este in prezent de peste 17
ani (primii 2 paciefi din lot).

ISHLT recomand folosirea noii clasi-
ficari a rejetului acut celular n toate centrele de
transplant cardiac pentru optimizarea rajort
lor si compararea datelor in studii metaanalitice,
prin asta subielegandu-se obligativitatea mo-
nitorizarii histopatologice a tuturor cazurilor de
transplant cardiac.
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