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Abstract. Background: Heart transplantation (HTx) is an established therapeutic method for
a highly selected group of patients with terminal heart disease, unfavourable prognosis, and
exploited options of pharmacological, device or surgical treatment. Morbidity and mortality of
HTx recipients is determined by a variety of factors ranging from donor and recipient charac-
teristics, peri-operative circumstances to risks of long-term immunosupressive treatment. There
is a lack of data on survival and causes of death of HTx patients in the Slovak Republic. The
aim of this paper was to analyse the survival and causes of death in patients who underwent
HTx in the Slovak Republic.

Patients and methods: The cohort consisted of 363 patients who underwent HTx at the National
Cardiovascular Institute in Bratislava from March 21, 1998, to August 31, 2021. The patients
are under a regular follow-up by the Centre, which keeps a registry of basic data. Recorded
causes of death and selected indicators that are likely to influence the survival after HTx were
analysed. Data that were not recorded in the registry were extracted from the available patient
health records.

Results: As of September 30, 2021, 144 (40%) of 363 patients died. Median survival of all HTx
recipients was 14.8 (0 — 23) years. 30-day and one-year mortality rates were 9.6% and 17.1%, resp.
The most common cause of death was non-specific graft failure (20%), followed by infection (15%)
and sudden death (14%). Other causes included cardiac allograft vasculopathy (11%), malignancy
(10%), and acute rejection (6%). In 24% of cases, the cause of death was represented by various
and less common conditions (renal failure, bleeding, ileus, ischemic stroke, trauma, and other). In
the early period (<30 days post-op, n = 35), graft failure, infection, and bleeding represented the
main causes of death (57%, 14%, and 12%, resp.). From 30 days to 1 year (n = 27), infection and
sudden death prevailed (44% and 19%, resp.). Sudden death, rejection, and malignancies were the
dominant causes of death from 1 year to 5 years (n = 22; 50%, 23%, and 18%, resp.). After 5 years
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(n = 60), cardiac allograft vasculopathy, malignancies, and graft failure were responsible for most
of the deaths (25%, 17%, and 11%, resp.). Recipients with a heart from donors > 40 years of age
were statistically significantly less likely to survive than recipients with the graft from a younger
donor (median 134 years vs. 14.5 years; p <0.05). No statistically significant differences in post-
transplant survival depending on recipient's age, gender, primary diagnosis, pre-transplant left
ventricular assist device implantation, and donor age and cause of death were found.
Conclusion: Survival of the Slovak patients after HTx is comparable to international registries. The
structure of causes of death is evolving with the time from surgery and reflects the dynamics
of risk in particular periods after HTx. Our results document the high standard of long-term
care of patients after HTx in the Slovak Republic. The main areas of potential improvement
are immediate peri-operative graft and recipient care, prevention of sudden death, as well as
prevention and early diagnosis of malignancies after HTx. Fig. 5, Tab. 1, Ref. 17, on-line full text
(Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Uvod: Transplantacia srdca (HTX) je terapeutickd metéda urcena pre vysoko selektovant
skupinu pacientov s pokrocilymi chorobami srdca, so zlou progndzou a vycerpanymi moznostami
farmakologickej, pristrojovej ¢i chirurgickej liecby. Chorobnost a Umrtnost pacientov po transplan-
tacii srdca je determinovand mnozstvom faktorov, od vlastnosti darcu a prijemcu cez perioperacné
okolnosti az po rizika dlhodobej imunosupresivnej liecby. Cielom tejto prace bolo analyzovat' pre-
Zivanie a priciny umrti po HTx u dospelych pacientov, ktori absolvovali HTx v Slovenskej republike.
Pacienti a metddy: Subor tvorilo 363 oséb, ktori podstupili HTx v Narodnom Ustave srdcovych
a cievnych chordéb v Bratislave od 21. 3. 1998 do 31. 8. 2021. Pacienti su pravidelne sledovani
v centre, ktoré vedie register zakladnych Udajov. Analyzovali sme zaznamenané priciny umrti
a vybrané ukazovatele, ktoré mozu ovplyvnit prezivanie po HTx. Parametre, ktoré neboli ucho-
vavané v registri, sme ziskali z dostupnej zdravotnej dokumentacie.

Vysledky: K 30. 9. 2021 zomrelo 144 (40 %) pacientov z celkového poctu 363 pacientov po HTx.
Median prezivania vSetkych pacientov po HTx predstavoval 14,8 (rozpatie 0 az 23 rokov). Do
30 dni zomrelo 9,6 % pacientov a pocas prvého roka po HTx 17,1 % osob. NajcastejSou (20 %)
pri¢inou Umrtia bolo nespecifické zlyhanie Stepu, infekcia (15 %) a nahla smrt" (14 %). Medzi
dalSie priciny patrili koronarna vaskulopatia Stepu (11 %), malignita (10 %) a akutna rejekcia
(6 %). V 24 % pripadov boli pri¢cinou Umrtia réznorodé a menej Casté stavy (zlyhanie obliciek,
krvacanie, ileus, nahla cievna mozgova prihoda, trauma a iné). Vo véasnom obdobi (< 30 dni
po operacii, n = 35) prevladali nespecifické zlyhanie Stepu (57 %), infekcia (14 %) a krvacanie
(12 %), v ¢ase od 30 dni do 1 roka (n = 27) infekcia (44 %) a nahla smrt’ (19 %). V obdobi od
1 roka do piatich rokov (n = 22) dominovala nahla smrt" (50 %), rejekcia (23 %) a malignity
(18 %). Po piatich rokoch (n = 60) za vacsinu umrti zodpovedali korondrna vaskulopatia Stepu
(25 %), malignity (17 %) a zlyhanie Stepu (11 %). Prijemcovia srdca od darcu vo veku > 40 rokov
mali nizSiu pravdepodobnost’ prezZivania ako pacienti so srdcom od mladsieho darcu (median
13,4 roka vs. 14,5 roka; p < 0,05). Nezistili sme Statisticky signifikantné rozdiely v prezivani po
HTx v zavislosti od veku, pohlavia a zékladného ochorenia prijemcu, implantacie mechanickej
podpory lavej komory pred transplantaciou ani v zavislosti od veku a priciny dmrtia darcu.
Zaver: Prezivanie slovenskych pacientov po HTx je porovnatelné s medzinarodnymi registrami.
Struktira pri¢in Gmrti sa meni v ¢ase po HTx a odrédZza dynamiku rizika v réznych obdobiach
po HTx. Za hlavné oblasti s potencidlom zlepsit' prezivanie povazujeme ochranu Stepu, preven-
ciu krvacania a infekcii, analyzu potenciadlnych mechanizmov nahlej smrti a prevenciu a véasnu
diagnostiku malignit. Obr. 5, Tab. 1, Lit. 17, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Transplantacia srdca (HTx) je rutinne pouzivana terape-
utickd metdda urcend pre vysoko selektovanu skupinu
pacientov s pokrocilymi chorobami srdca, so zlou
progndzou a vycerpanymi moznostami farmakologickej,
pristrojovej Ci chirurgickej lie¢by (1, 2). Osud tychto pa-
cientov je bez nahrady srdca velmi zly (3). HTx ponuka
moznost prediZenia Zivota, zlepsenia jeho kvality, ako aj
navrat do pracovného procesu a rodinného Zzivota. Tieto
priaznivé Ucinky su vsak vykupené rizikom Uumrtia v pe-
rioperaénom obdobi a rozvojom dlhodobych komplikacii
vyplyvajucich predovsetkym z vlastnosti Stepu srdca, imu-
nitnej reakcie prijemcu proti nemu a imunosupresivnej
liecby. Medzi najcastejSie komplikacie, ktoré ovplyviuju
prezivanie po HTx a mézu viest” k Umrtiu, patria v€asna
dysfunkcia Stepu, akutna rejekcia, vaskulopatia Stepu,
infekcie, poskodenie obli¢iek a malignity (4).

Ako ukazuju medzinarodné registrové Studie, pre-
Zivanie pacientov po HTx sa zlepSuje (5, 6). Median
prezivania dospelych pacientov, ktori absolvovali HTx
v rokoch 2002 az 2009, je 12,5 roka, pricom ak pacient
prezije jeden rok (tzv. podmienecné prezivanie), dosahuje
median 14,8 roka. Prezivanie je lepsie, ak je dovodom
HTx neischemicka a ischemicka kardiomyopatia, naopak,
najhorsi osud maju pacienti, ktori absolvovali retransplan-
taciu. Vyssia mortalita sa spdja s vyssim vekom prijemcu,
darcu a muzskym pohlavim prijemcu (6).

Udajov o dlhodobom prezivani a pricinach umrti
pacientov po HTx v Slovenskej republike je malo a nie
su Uplné. Prva transplantacia srdca v Narodnom Ustave
srdcovych a cievnych choréb v Bratislave (NUSCH) sa
uskutocnila 21. marca 1998 (7). V tejto praci poskytujeme
spravu o vysledkoch k 31. augustu 2021. Cielom prace
je opisat’ prezivanie dospelych pacientov, ktori podstupili
HTx v NUSCH, analyzovat' pric¢iny Gmrti pacientov po HT,
opisat’ dynamiku pric¢in smrti v jednotlivych casovych
obdobiach po HTx a vztah prezivania a vybranych cha-
rakteristik darcov a prijemcov, o ktorych predpokladédme,
ze by mohli prezivanie po HTx ovplyvnit.

Subor pacientov a metodika

Do retrospektivnej analyzy sme zaradili pacientov,
ktori podstUpili HTx v NUSCH v obdobi od 21. 3. 1998
do 31. 8. 2021. Celkové casové obdobie, kedy sa usku-
toc¢nila HTx, sme s cielom posudenia dynamiky Umrtnosti
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a Struktury pric¢in umrti rozdelili na dve éry — prvi éru
(1998 - 2008) a druhu éru (2009 — 2021). Prvu éru charak-
terizuje nizsi pocet transplantacii za rok (priemerne 11,0),
pouzivanie basiliximabu v rdmci indukénej imunosupresie
a vyssi podiel cyklosporinu a azatioprinu v dlhodobej
imunosupresivnej liecbe. Druha éra sa vyznacuje vy$sim
poctom HTx za rok (priemerne 19,3), preferencnym
pouzivanim krali¢cieho imunoglobulinu proti ludskym
tymocytom v induk¢nej liecbe, vys$sim podielom takro-
limu a mykofenolatu v ramci chronickej imunosupresie
a castejSou implantaciou LVAD pred HTx. V casovom
obdobi 2009 - 2021 postupne narastal pocet pacientov,
ktori podstupovali HTx a mali implantovanu dlhodobu
alebo kratkodobud mechanickd podporu obehu. Medzi
sledované charakteristiky prijemcu patrili vek pri HTx,
zakladné ochorenie, ktoré bolo dévodom HTx, pohlavie,
implantacia mechanickej podpory obehu pred HTx. Vek
sa vo vsetkych pripadoch uvadza v plnych dosiahnu-
tych rokoch k datumu opera¢ného vykonu. Zakladné
ochorenie prijemcu sme klasifikovali ako dilatacni KMP,
koronarnu chorobu a ostatné stavy. Mechanicka podpora
pred HTx zahfnala vSetky typy dlhodobého mechanic-
kého podporného systému - izolovanu podporu lavej
komory (LK) (LVAD), biventrikularny podporny systém
alebo UplIné umelé srdce. Charakteristiky darcu zahfnali
vek v case HTx a pri¢inu Umrtia, ktord sme klasifikovali
ako intrakranialnu traumu, intrakranialne krvacanie a inu.

U véetkych pacientov sme zaznamenali datum a prici-
nu Umrtia po HTx. Aby sme odstranili moznost” neodha-
leného Umrtia, stav prezivania, respektive datum Uumrtia
sme overili pomocou internetového Portalu na overenie
poistnych vztahov Uradu pre dohlad nad zdravotnou
starostlivostou (www.portaludzs.sk) k 30. 9. 2021, ktory je
volne dostupny odbornej verejnosti. Pri¢cinu Umrtia sme
zistovali analyzou pisomnej zdravotnej dokumentacie
zomrelych pacientov, z lekarskych sprav a informacii
dostupnych v nemocnicnej databaze a telefonickym
kontaktom s oSetrujucimi lekarmi a pribuznymi pacientov.
V pripade, ze z dokumentacie a komunikacie s oset-
rujucim lekdrom v spade vyplynula moznost viacerych
ochoreni, ktoré by mohli byt pricinou Umrtia, urdil naj-
pravdepodobnejsiu pri¢inu Umrtia lekar so skisenostami
s transplantacnou medicinou podla vlastného uvézenia.
V ojedinelych pripadoch sa nam pri¢inu Umrtia zistit
nepodarilo a oznacili sme ju ako nezndmu. Rejekciu sme
za pric¢inu smrti povazovali, ked" bola dokumentovana
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biopticky, ale aj bez bioptického dbékazu v pripade, ze
klinicky obraz Umrtia zodpovedal rejekcii a tato bola
zistend v obdobi pred Umrtim. Zlyhavanie Stepu bolo
verifikované echokardiografickym vysetrenim vo forme
systolickej alebo zavaznej diastolickej dysfunkcie lavej
komory (LK), pravej komory (PK) alebo oboch komér.
Diagndza malignity vychadzala z dokumentacie pacien-
ta, v ojedinelych pripadoch sa informacia ziskala od
pribuzného zomrelého. Udaje tykajice sa darcu sme
ziskali z elektronickej databdzy Oddelenia zlyhavania
a transplantacie srdca NUSCH.

Prezivanie po HTx sme uvédzali ako dizku Zivota
pacienta v dioch od operacného vykonu ku diu Umrtia,

Tabulka 1 Charakteristika siboru pacientov po HTx
a darcov srdca

Ukazovatel Hodnota
Celkovy pocet pacientov (n) 363
-z toho:
pocet umrti (k 30. 9. 2021) 144
muzi 293 (81 %)
Vek prijemcu
median, rozpatie (roky) 52 (19 -69)
Pocet vykonanych HTx v jednotlivych érach (n)
prva éra (roky 1998 — 2008), n 121
druha éra (roky 2009 — 2021), n 242
Implantacia mechanickej podpory pred HTx (n, %) 75 (21 %)

Zakladné ochorenie (n; %)

DKMP 211 (58 %)
KCH 106 (29 %)
Iné* 46 (13 %)
*Iny dévod HTx (n; % z inych)
RKMP 13 (28 %)
HKMP 12 (26 %)
CH 10 (22 %)
VCHS 3(7 %)
AKMP 24 %)
Konstriktivna perikarditida 12 %)
Myokarditida 12 %)
Iné 4 (9 %)
Vek darcu
median, rozpatie (roky) 37 (11 -59)
> 40 rokov (n) 139
nezisteny (n, %) 11 (3%)
Priciny amrti darcov (n; %)
KT 145 (40 %)
ICH 128 (35 %)
Iné 90 (25 %)

HTx — transplantacia srdca, KMP — kardiomyopatia, DKMP — dilatacna
KMP, KCH — koronarna choroba, RKMP — restrikénd KMP, HKMP —
hypertrofickda KMP, CH — chlopriova chyba, VCHS - vrodena chyba
srdca, AKMP — arytmogénna KMP, KT — kraniotrauma, ICH — intra-
kraniadlna hemoragia
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prepocitand na roky. Hodnotili sme globalne prezivanie
v ramci celého suboru pacientov po HTx, ako aj prezi-
vanie pacientov v zavislosti od vybranych charakteristik.
Porovnavali sme prezivanie v skupine pacientov, ktori
dostali Step srdca od darcu mladSieho ako 40 rokov
verzus starsieho ako 40 rokov. Dalej sme hodnotili
rozdiely prezivania pacientov medzi dvoma uvedenymi
érami, podla pohlavia prijemcu, podla pritomnosti LVAD
pred HTx, podla pri¢iny Umrtia darcu (kraniotrauma vs.
intrakranidlne krvacanie vs. iné pric¢iny) a zakladného
ochorenia prijemcu. Hodnotili sme tiez prezivanie v za-
vislosti od jednotlivych decénii veku prijemcov.

Nominalne premenné sme vyjadrovali ako percen-
tudlne podiely. Hodnoty kontinudlnych premennych
pre jednotlivé skupiny sme uvadzali ako priemery a ich
smerodajné odchylky, pripadne ako median pre sledo-
vany ukazovatel a rozpatie. Na Statistické spracovanie
sme vyuzili funkcie programu Microsoft Excel a program
MEDCALC. Priemery sa v zavislosti od normality dat
porovnavali pomocou Studentovho t-testu. Kategorické
parametre sa porovnavali x? analyzou. Pravdepodobnost’
prezivania sme hodnotili pomocou Kaplan-Meierovych
kriviek a nasledné rozdiely sme porovnali pomocou
log-rank testu. Za Statisticky vyznamné sme povazovali
hodnoty p < 0,05.

Vysledky

Celkovy subor pacientov po HTx tvorilo 363 oséb,
z toho 293 (81%) muzov. Charakteristiky sUboru pa-
cientov po HTx a darcov srdca su uvedené v tabulke 1.
K 30. 9. 2021 zomrelo 144 (40 %) zo vsetkych pacientov
po HTx. V obdobi < 30 dni po operacii sa vyskytlo
24 % umrti, v obdobi 30 dni az jeden rok 19 %, od
jedného do piatich rokov 15 % a po piatich rokoch
42 % Umrti. Median prezivania celkového suboru bol
5 386 dni (14,8 roka). Pravdepodobnost’ prezivania
pacientov po HTx uvadza obrazok 1. Median prezivania
pacientov, ktori dostali srdce od darcu mladsieho ako
40 rokov, bol Sstatisticky signifikantne vyssi nez tych,
ktori dostali srdce od starSieho darcu (14,5, respektive
13,4 roka, p < 0,05) (obrazok 2A). Prezivanie pacientov,
ktori podstupili HTx v prvej ére (1998 — 2008) (median
14,7 roka), sa neodliSovalo od prezivania tych, ktori ju
absolvovali v druhej ére (2009 — 2021) (median neurceny)



(obrazok 2B). Rozdiel v prezivani zien a muzov (median
14,8 rokov vs. 15,2 roka) nebol Statisticky signifikantny
(obrazok 2C). Rozdiel v prezivani pacientov s implanto-
vanou mechanickou podporou pred HTx a pacientov bez
mechanickej podpory pred HTx (median 10,1 roka vs.
14,8 roka) nedosiahol Statisticki vyznamnost' (obrazok
2D). Prezivanie pacientov po HTx nezaviselo od priciny
Umrtia darcu. Median prezivania pacientov, ktori dostali
Step od darcu, u ktorého bola pri¢inou Umrtia kraniotrau-
ma, predstavoval 13,3 roka, v pripade intrakranidlneho
krvacania 13,4 roka a pri ostatnych pricinach 15,4 roka.
Rozdiely neboli Statisticky vyznamné. Rozdiely v prezivani
v zavislosti od decénia veku prijemcov v ¢ase HTx (1. az
6.) nedosiahli statistickl vyznamnost. Median prezivania
pacientov, u ktorych zdkladné ochorenie bola dilatacna
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Obrazok 1 Kaplan-Meierova krivka celkového prezivania
po HTx

pravdepodobnost prezivania (%)

] 1 I ] 1 1
0 2000 4000 6000 8000 10000

cas (dni)
Number at risk
Group: 1
121 90 75 27 2 0
Group: 2
242 108 22 0 0 0
D

100

90

80

70

60

C )

40

30

pravdepodobnost’ prezivania (%)

20

0 2000 4000 6000 8000 10000
¢as (dni)
Number at risk
Group: bez LVAD
28t 170 89 27 2 0
Group: s LVAD
75 28 8 0 0 0

Obrazok 2 Kaplan-Meierova krivka preZivania pacientov po HTx v zavislosti od: A — vekovej skupiny darcu (vek darcu
< 40 rokov verzus > 40 rokov); B — éry, v ktorej podstupili transplantaciu (Era 1= < —2008, Era 2 = 2009 — 2021); C — pohlavia
prijemcu; D — implantovanej mechanickej podpory lavej komory (LVAD) pred transplantaciou (MP = mechanicka podpora)
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Obrazok 3 Kaplan-Meierova krivka prezivania pacientov po HTx v zavislosti od zakladného ochorenia prijemcu

DKMP — dilataénd KMP, KCH — koronarna choroba

KMP, bol 14,8 rokov, pri koronarnej chorobe bol median
prezivania 14,5 rokov a pri inom zékladnom ochoreni
15,4 roka. Tieto rozdiely neboli Statisticky vyznamné
(obrazok 3).

Co sa tyka pricin Umrtia po HTx pocas celého sledo-
vaného obdobia, v 29 (20,2 %) pripadoch bolo pri¢inou
Umrtia nespecifické zlyhanie Stepu. Nahla smrt sa vyskytla
v 21 (14,5 %) pripadoch. V 21 (14,5 %) pripadoch sa za
pricinu smrti oznacila infekcia. V 16 (11,1 %) pripadoch
bola pricinou Umrtia koronarna vaskulopatia Stepu a v 14
(10,0 %) pripadoch malignita. Podiel rejekcie na pricinach
amrti tvoril 9 (6,0 %) pripadov. V 34 (23,7 %) pripadoch
figurovala heterogénna skupina inych stavov (obrazok 4).
Iné pri¢iny Umrti boli nasledovné: chronicka renalna
insuficiencia v Siestich (17 % inych pri¢in) pripadoch,
nespecifikované krvacanie v piatich (15 %) pripadoch,
ileus v troch (9 %) pripadoch, ischemicka nahla cievna
mozgova prihoda v troch (9 %) pripadoch, trauma
v dvoch (7 %) pripadoch. Dalsie pric¢iny boli ojedinelé
(intrakranialna hemoragia, myopatia, respiracné zlyhanie,
tamponada srdca, ruptira aneuryzmy aorty a vcasna
chirurgickd komplikacia). V deviatich (6 % z celkového
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poctu umrti) pripadoch sa nam pricinu smrti nepodarilo
identifikovat’.

Do 30 dni od HTx zomrelo 35 pacientov. V 20
(57 %) pripadoch bolo pri¢inou zlyhanie Stepu, v pia-
tich (14 %) pripadoch infekcia a u Styroch (12 %) oséb
neSpecifikované krvacanie. Jednotlivo sa vyskytovali
akutna rejekcia, koronarna vaskulopatia, ndhla smrt,
ileus, chirurgickd komplikacia a ruptdra aneuryzmy aorty.
V obdobi 30 dni az jeden rok po HTx zomrelo 27 pa-
cientov. V 12 (44 %) pripadoch bola pricinou infekcia,
v piatich (19 %) pripadoch nahla smrt, v dvoch (7 %)
pripadoch ileus a ojedinele rejekcia, zlyhanie $tepu, kr-
vacanie a tamponéada srdca. V Styroch pripadoch sa ndm
pri¢inu Umrtia nepodarilo zistit. V obdobi od jedného
roka do piatich rokov od HTx zomrelo 22 pacientov.
NajcastejsSie sa vyskytovala nahla smrt (11 — 50 %
pripadov). Dalimi pricinami boli rejekcia (5 — 23 %
pripadov) a malignita (4 — 18 %) pripadov. Ojedinele
bola pricinou smrti infekcia a zlyhanie Stepu. V obdobi
> 5 rokov od HTx sme zaznamenali 60 UGmrti, z toho
15 (25 %) na koronarnu vaskulopatiu Stepu, 10 (17 %)
na malignitu a sedem (11 %) na nespecifické zlyhanie



Stepu. Rendlne pri¢iny (vratane chronickej renalnej
insuficiencie) sa vyskytli v Siestich (10 %) pripadoch,
v Styroch (7 %) pripadoch bola pri¢inou nahla smrt.
Rovnako v troch (5 %) pripadoch bola pri¢inou umrtia
nahla cievna mozgova prihoda a infekcia. Ojedinele sme
zaznamenali rejekciu, traumu, intrakranidlnu hemoragiu,
myopatiu a respiraéné zlyhanie. V piatich pripadoch sa
nam pricinu zistit' nepodarilo. Dynamiku priciny umrti
v jednotlivych obdobiach ilustruje obrazok 5.

Diskusia

V praci analyzujeme subor pacientov, ktori podstupili
HTx v NUSCH od 21. 3. 1998 do 31. 8. 2021. Vysledky
porovnavame predovsetkym s databazou Medzinarodnej
spolocnosti pre transplantaciu srdca a pltc (Internatio-
nal Society of Heart and Lung Transplantation, ISHLT),
ktora vedie register vyse 100 000 dospelych pacientov,
ktori absolvovali HTx v eurdpskych, severoamerickych
a dalsich svetovych centrach (6, 8).

Median celkového prezivania nasich pacientov pred-
stavoval 5 386 dni (14,8 roka). Nezistili sme rozdiel
v prezivani prijemcov podla éry, v ktorej podstupili HTx.
Podla registra ISHLT je jedno- aj patrocné prezivanie
pacientov v najnovsej ére (2012 — 2017) lepSie nez
v predchadzajucich obdobiach, a to napriek tomu, Ze
HTx stale CastejSie podstupuju pacienti s komplexnejsim
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Obrazok 4 Priciny umrti po HTx. BlizSie vysvetlenie
v texte
CAV - koronarna vaskulopatia

postihnutim s vacsim bremenom pridruzenych ochoreni,
viac imunizovani, s vyuzitim rizikovejSich darcov (8).
Medién prezivania po HTx podla ISHLT realizované v ro-
koch 1982 az 1991 bol 8,6 roka, v rokoch 1992 — 2001
10,5 roka a v rokoch 2002 az 2008 12,4 roka, median
pre najnovsie obdobie nie je k dispozicii (6). Celkové
prezivanie je v nasom subore porovnatelné s tymito
Udajmi. Nase vysledky tiez dokumentuju podstatne lepsi
osud chorych, ktori podstupili HTx, nez maju osoby
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Obrazok 5 Vyvoj pric¢in imrti v case od transplantacie srdca. Absolitny pocet umrti v jednotlivych obdobiach:
< 30 dni - 35; 30 dni — 1 rok — 27; > 1rok az < 5 rokov — 22; > 5 rokov — 60

CAV - koronarna vaskulopatia
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s pokrocilym srdcovym zlyhavanim. Pravdepodobnost’
patro¢ného prezivania po HTx v nasom subore bola
takmer 80 %, kym u pacientov poukazanych do nasho
centra s pokrocilym srdcovym zlyhavanim, ktori HTx
nepodstupili, bola 50 % (3).

Vacsinu pacientov tvorili muzi (81 %). Zodpoveda
to epidemioldgii srdcového zlyhavania s redukovanou
ejekénou frakciou, ktoré postihuje najma muzov (9).
Podobne vysoky podiel tvori muzské pohlavie aj v re-
gistri ISHLT, podiel Zien sa vsak zvy3uje (6). Pri analyze
prezivania podla pohlavia prijemcu sme zistili, ze median
prezivania muzov a zien je podobny. Toto zistenie je
v stlade s inymi novsimi pozorovaniami (10).

Median veku pri HTx predstavoval 52 rokov, ¢o
odraza skutocnost, ze HTx podstupuju vacsinou mladsi
[udia bez vyznamnejsich pridruzenych ochoreni. Podla
registra ISHLT je median veku prijemcov v eurépskych
centrach priblizne 54 rokov, v americkych centrach
vzrastol na 57 rokov. Vek prijemcov zavisi od hornej
vekovej hranice akceptacie HTx, ktora je Specificka pre
jednotlivé centra. V nasom subore dlhodobé prezivanie
po HTx nezéviselo od veku prijemcu. Vysledky prezi-
vania podla veku podla registra ISHLT suU zaujimavé
— v Eurdpe je dlhodobé prezivanie prijemcov vo veku
18 az 39 rokov signifikantne lepSie nez prezivanie
starSich prijemcov, v Severnej Amerike je to naopak —
mladsi prijemcovia maju horsie prezivanie. Vysvetlenia
sU hypotetické — napriklad horsi pristup k zdravotnej
starostlivosti a nizSia kompliancia k liecbe v uvedenej
geografickej oblasti (8). Vek darcov sa vzhladom na
pretrvavajuci nedostatok Stepov srdca v eurdpskych
centrach zvySuje a median dosahuje 45 rokov (8). Po
vyliceni vyznamnejsieho postihnutia koronarneho rie-
Ciska a funkcie LK darcovského srdca sa akceptuju aj
star$i darcovia nez v minulosti. Priemerny vek darcu
za celé obdobie bol v naSom subore relativne nizky,
356 + 11,0 rokov. Prezivanie pacientov, ktori dostali
Step od starSieho donora, bolo v nasom subore kratsie
(median 13,4 roka) nez prezivanie pacientov so srdcom
od mladsieho darcu (median 14,5 roka). Vyssi vek darcu
(> 40 rokov) bol zo sledovanych ukazovatelov jediny
Statisticky signifikantny prediktor horSieho prezivania po
HTx. Podla registra ISHLT predstavuje stupajuci vek darcu
kontinualnu premennd, ktorad je vyznamne asociovana
so zvy$enym rizikom jednoro¢nej mortality (11). Najvacsi
vplyv veku darcu na mortalitu sa pozoruje prvy mesiac
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po HTx. Okrem toho, mladsi vek darcu (< 35 rokov)
sa spaja s lepsim dlhoro¢nym prezivanim po HTx, a to
primarne u prijemcov vo veku > 40 rokov. U mladsich
prijemcov sa tento efekt nepozoruje, Co naznacuje, ze
sa u nich pri ovplyvneni prezivania uplatfuju skor fak-
tory na strane prijemcu (11). Samotny vek darcu srdca
vSak nemusi byt" nezavislym prediktorom prezivania po
HTx, kedZe je pravdepodobné, ze srdce starsich darcov
sa transplantuje prijemcom vyssieho veku ¢i v horSom
funkénom stave v urgentnom poradi cakatelstva na
HTx. VyssSi vek darcu sa spdja s vyssim rizikom rozvoja
koronarnej vaskulopatie Stepu (12).

Mechanicka podpora v zmysle ,bridge to transplant”
sa v NUSCH zacala pouzivat v roku 2006 a jej podiel
v ramci cakatelov na HTx stlpa. V databaze ISHLT tvori
podiel pacientov s implantovanou LVAD priblizne 40 %
(8). LVAD u 0sbb so zavaznym alebo kritickym funk¢-
nym postihnutim moze znamenat' zlepsenie celkového
zdravotného stavu organizmu a zvratenie negativneho
vyvoja poskodenia cielovych orgéanov, zlepsit' funkény
a nutri¢ny stav, na druhej strane vSak moze ovplyvio-
vat’ imunologicky status organizmu a stazit" technickd
stranku samotnej HTx. NavySe, implantacia LVAD sa vo
vSeobecnosti realizuje u pacientov so zavaznejsim funkc-
nym postihnutim. Globalny ,ocisteny” vplyv implantacie
LVAD na prezivanie preto nie je jednoduché odhadnut.
V naSom subore sme sice zaznamenali nizsi median
prezivania pacientov, ktori mali pred HTx implantovanu
mechanickl podporu, rozdiel vsak nebol Statisticky
vyznamny. V medzinarodnej kohorte je jednorocné
prezivanie pacientov s implantovanym LVAD pred HTx
horsie nez pacientov bez LVAD, a to predovsetkym na
Ukor vysSsej véasnej pooperacnej mortality (8).

Dominantnou pri¢inou smrti darcu bola v nasom
subore kraniotrauma, ¢o sa zhoduje aj s Udajmi z re-
gistra ISHLT, kde vsak v ostatnom case stupa podiel
darcov, ktori zomreli na anoxiu mozgu (8). V tomto
registri mali prijemcovia Stepu od darcu, ktory zomrel
na nahlu cievnu mozgovu prihodu, horsie jednoroc¢né
prezivanie nez prijemcovia Stepu od darcu, ktory zomrel
na anoxiu alebo traumu hlavy, a to najméd v prvom
mesiaci po HTx. V dlhodobom horizonte vsak pricina
smrti darcu vyznamnu Ulohu nemd (11). V nasom
subore sme nepozorovali suvislost’ pric¢iny smrti darcu
s dlhodobym prezivanim po HTx, metodika sa vSak
mierne odliSovala od metodiky ISHLT: cievha mozgovéa



prihoda bola zahrnuta v skupine inych pricin s podie-
lom takmer 28 %.

Distribucia zakladného ochorenia prijemcu sa
v priebehu casu meni (8). V Eurdpe priblizne polovicu
indikacii aktualne predstavuje neischemicka KMP, tretinu
ischemicka KMP” a desatinu restrikéna, hypertroficka
KMP a vrodené chyby srdca spolu. Tato distribucia je
podobna ako v nasom subore, v ktorom tvorila 58 %
dilatacnd KMP, ¢o priblizne zodpoveda pojmu neische-
mickej KMP, lebo okrem pacientov s ,pravou” dilata¢nou
KMP pravdepodobne obsahuje aj pacientov s inymi
nozologickymi jednotkami v Stadiu systolickej dysfunkcie
LK. Podiel koronarnej choroby bol 29 % a 13 % pred-
stavovali iné priciny. Nezistili sme asociaciu zakladného
ochorenia s prezivanim po HTx. Podla registra ISHLT su
zakladné ochorenia chlopriové chyby, restrikéna alebo
hypertrofickd KMP, vrodend chyba srdca a ischemicka
KMP asociované s vyssim rizikom Umrtia do jedného roka
nez neischemicka KMP. V dlhsom potransplanta¢cnom
priebehu je vsak situacia odlisnd — hypertrofickd KMP
a vrodena chyba srdca sa spajaju s nizSou patrocnou
mortalitou. Vplyv restrikénej a ischemickej KMP ostéva
nadalej nepriaznivy (8).

V¢asna mortalita (do 30 dni) tvorila vyrazny podiel

na mortalite v rdmci celého sdboru. Pravdepodobnost’

30-dnového prezivania bola 90,1 %. Podla registra
ISHLT sa 30-dnové prezivanie po HTx zlepsuje: v star-
Som obdobi predstavovalo 91 %, v novSom dosahuje
priblizne 93 % (8). Za najvyssi podiel (57 %) vcasnych
umrti zodpovedalo zlyhanie Stepu. Na véasnom posko-
deni Stepu sa mozu podielat’ technika odberu Stepu,
ischemicky cas, operacna technika, krvacanie ¢i infekcia
v perioperacnom obdobi. Do kategérie zlyhania Stepu
sme zaradili systolickd dysfunkciu LK, PK aj oboch komor.
Nemozno vylucit, ze ako dysfunkcia Stepu sa prejavi aj
jeho poskodenie pri nediagnostikovanej CAV a rejekcii
a sekundarne poskodenie myokardu v désledku inych
faktorov (virusova infekcia, sepsa, hypoxia, hemoragicka
anémia a iné). Nie je jasné, aky podiel na zlyhani Ste-
pu ma izolovana dysfunkcia PK, ktorej pri¢inou okrem
ischemickej lézie moze byt aj plucna hypertenzia.
Infekcia mala na pricinach umrti podiel 14 %, vacsi-
nou iSlo o baktériovu infekciu so sepsou s pripadnym
multiorgdnovym zlyhavanim. Krvacanie s hemoragickym
Sokom zodpovedalo za 14 % vcasnych Umrti. Predis-
ponuje k nemu antikoagulacna liecba pocas operacie
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a antitromboticka profylaxia v pooperacnom obdobi.
V registri ISHLT bolo dominantnou pricinou vcasnych
umrti podobne ako u nas nespecifické zlyhanie Stepu
(40 %), dalej multiorganové zlyhanie (19 %), infekcia
(non-cytomegalovirusovad — CMV) (14 %), cerebrovas-
kuldrne (8 %) a dalsie priciny (6).

V obdobi 30 dni az jedného roka po HTx za Umrtie
najcastejsie zodpovedali infekcie (44 %). Vyssi podiel
infekcii pravdepodobne suvisi s intenzivnou imunosup-
resiou, navratom pacientov do domaceho prostredia
s infekénou kontaminaciou, ale podielat sa na nom
mozu aj pretrvavajuce infekcie v doésledku operacnych
faktorov ¢i krvacania. V nasej praci sme nezistovali, ¢i
dominuju infekcie baktériové, virusové alebo mykotické,
no v praxi sa zaznamenavaju vsetky uvedené patogény.
V 18 % pripadov iSlo o ndhlu smrt. Infekcia je hlavnou
pricinou Umrtia v tomto obdobi aj podla registra ISHLT
(32 %) a dalSich monocentrickych Gdajov. Medzi dalsie
vyznamné priciny patria nespecifikované zlyhanie stepu
(18 %), multiorganové zlyhanie (17 %) a akutna rejekcia
(8 %) (6).

Dominantnou pri¢inou smrti v obdobi od jedného
roka do piateho roka vratane bola nahla smrt, ktora
zodpovedala za polovicu Umrti. Menej Casto sa vyskyto-
vala akutna rejekcia (23 %). V tomto obdobi sa zacinaju
prejavovat malignity (18 % umrti). CAV ako pricinu
smrti sme nezaznamenali. Podla registra ISHLT v ekvi-
valentnom obdobi zomiera najviac pacientov (priblizne
25 %) na zlyhanie Stepu, malignitu (lymfém a iné) (12
- 19 %), CAV (priblizne 12 %), non-CMV infekcie (11
- 13 %), akutnu rejekciu (5 — 10 %), a multiorganové
zlyhanie (6 %) (6).

V neskorom obdobi, > 5 rokov po HTx, tvorila naj-
vacsi podiel (25 %) na Umrtiach pacientov CAV. Podiel
malignit zostava stabilny (17 %). Nahla smrt zostava
vyznamnou pri¢inou Umrtia aj v neskorom obdobi (7 %).
V medzindrodnej kohorte su priciny smrti v neskorom
obdobi po HTx velmi réznorodé, bez jedinej dominujucej
pric¢iny. Najvacsi podiel maju zlyhanie Stepu (17 — 20 %),
malignity (19 — 22 %), CAV (10 — 12%) a non-CMV in-
fekcia (11 - 12 %) (6).

Nahla smrt’ predstavuje jednu z dominantnych pricin
umrti v nasom subore uz po mesiaci od HTx, pric¢inou
smrti bola v 14 % zomretych. Udaje o vyskyte nahlej
smrti po HTx su variabilné a zavisia od metodiky kla-
sifikacie pri¢in Umrti. Podla starSich prac zodpoveda
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za priblizne 10 % Umrti (13). Vo francuzskom subore
1 246 pacientov po HTx bola nahla smrt" kumulativne
najcastejSou pric¢inou smrti po jednom roku od HTx
a ohrozovala najma mladsich prijemcov (< 30 rokov),
prijemcov Stepu od starSieho darcu, osoby s pritom-
nymi donorspecifickymi protilatkami a nizkou ejekénou
frakciou lavej komory (14). Podla cielenej retrospektiv-
nej analyzy registra ISHLT zomrelo nahle 582 (2,3 %)
z 25 242 pacientov, ktori prezili prvy rok po HTx. S rizi-
kom nahlej smrti sa spajala lieCena rejekcia a CAV (15).
Nahla smrt' moze byt prvym prejavom CAV (4). Okrem
malignej tachyarytmie k nej moze prispiet aj dysfunk-
cia sinusového uzla a elektromechanicka disociacia pri
dysfunkcii myokardu (15). Vyznam primarnej prevencie
pomocou implantovatelného kardiovertera-defibrilatora
(ICD) ostava nejasny. V malom subore nemali pacienti
s ICD implantovanym v priméarnej prevencii podla
tradi¢nych kritérii v sledovanom obdobi priemerne 24
+ 23 mesiacov po implantacii ICD Ziadne vyboje (16).
Implantacia generatora impulzov u pacientov po HTx
sa moOze navySe v doésledku imunosupresivnej liecby
a anatomickych Specifik spajat’ s viacerymi pridavnymi
komplikaciami (17). Pomer rizika a priaznivého vplyvu
implantacie ICD, ako aj identifikdcia pacientov, ktori
by mali prospech z implantacie ICD, doposial zostava
nejasny.

Limitacie prace. Limitaciou nasej prace je retrospektivny
charakter ziskavania udajov. Hodnotenie vysledkov je
sprevadzané ciastocnou subjektivitou, kedy zjednotenie
klasifikacie Umrti zaviselo od Usudku hodnotiaceho leka-
ra. Ur¢ité mnozstvo hodnotenych Udajov vratane pricin
umrti u niekolkych pacientov sa ndm nepodarilo ziskat.
Porovnanie nasich vysledkov s inymi sibormi je limitované
velkostou nasho suboru pacientov a odlisSnou metodikou
klasifikacie Umrti. Nase sledované obdobie je pomerne
dlhé. Je pravdepodobné, ze priciny Umrtia v jednotlivych
obdobiach sa menia s postupom casu, a to v dosledku
pokroku v indukénej aj udrziavacej imunosupresii, starost-
livosti o Step pri odbere a transporte, pouzivania a zdoko-
nalenia mechanickych podp6ér obehu pred transplantaciou
a dalSich faktorov. Preto by si presnejSie zhodnotenie
dynamiky mortality a pric¢in smrti vyzadovalo rozdelenie
na viacero Casovych ér, ¢o by vSak na druhej strane znizilo
pocet pacientov a prihod v skupinach a oslabilo validitu
Statistického hodnotenia.

244

Zaver

HTx sa stala rutinnou stcastou manazmentu pacien-
tov s chronickym srdcovym zlyhavanim. Preukazatelne
predlZuje Zivot a zvysuje jeho kvalitu v porovnani s kon-
zervativnym terapeutickym postupom. Potransplantacny
priebeh sa vsak spaja s morbiditou a mortalitou, ktora
je doésledkom faktorov zo strany darcu, prijemcu a dal-
Sich cinitelov. Nedostatok donorov, vyskyt pridruzenych
ochoreni u prijemcov, ich vplyv na morbiditu a dizku
zivota po HTx, logistickd a personélna narocnost, vyso-
ké ekonomické naklady, potencial neziaducich Gcinkov
imunosupresivnej liecby po HTx a dalSie faktory pred-
stavuju dbvody, preCo HTx zostava rezervovana pre
vysoko selektovanu skupinu pacientov, ktorym prinesie
najvacsi prospech. Na osud pacientov nemé vplyv len
samotny chirurgicky vykon. Esencidlnou sucastou Uspe-
chu programu HTx je starostlivost” o pacientov s pokro-
cilym srdcovym zlyhavanim, dékladny vyber kandidatov
HTx, kvalitnd predoperacna priprava a bezprostredna
pooperacna starostlivost, ako aj systematicka dlhodoba
kardiologicka a internisticka starostlivost’ po HTx.

Nasa praca prinasa prvé publikované komplexné vy-
sledky tykajuce sa prezivania a pric¢in Umrti u pacientov,
ktori absolvovali HTx v Slovenskej republike. Vysledky su
porovnatelné s Udajmi z medzindrodnych centier a re-
gistrov. Okrem potvrdenia vysokej Urovne starostlivosti
o pacientov s HTx nase vysledky poukazuji na oblasti,
v ktorych sa nachadzaju rezervy. Vcasni mortalitu by
mohli znizZit" opatrenia zamerané na pripravu prijemcu
na operaciu, odber Stepu a extrakorporalnu starostlivost
o Step, ako aj bezprostrednu perioperaéni a poope-
racnu starostlivost. V dalSom priebehu by bolo okrem
tradi¢nych preventivnych a terapeutickych opatreni
potrebné cielene sa zamerat' na prevenciu nahlej smrti,
ktord predstavuje vyznamnu a potenciadlne ovplyvnitel-
nu pricinu Umrti. Nakoniec, za dalSiu vyznamnu oblast’
povazujeme prevenciu a vcasnu diagnostiku malignit.
Tieto systémové opatrenia by mohli znamenat' dalSie
zlepsenie osudu pacientov podstupujicich HTx.
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