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25 years of heart transplantation in children in Slovakia
— retrospective analysis of group
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Abstract. Aim: To evaluate the results of pediatric orthotopic heart transplantations (HTx), per-
formed in the Pediatric Cardiac Center, National Institute of Cardiovascular Diseases (PCC NICD).
Methods: Retrospective analysis of patients who underwent HTx at PCC NICD from 1998 to 2022;
the nature of the study was descriptive. Recipient peri-transplantation characteristics, long-term
and early morbidity and mortality were analyzed.

Results: In almost 25 years, 19 HTx were performed at PCC NICD, with a patient's median age
of 4.25 years (0,2-19.5) at the time of HTx. The preoperative diagnoses were cardiomyopathy
(CMP) (n = 13) and congenital heart disease (CHD) (n = 6). Six patients were on mechanical
circulatory support as a bridge to HTx: a fully implantable left ventricular assist device was used
in one patient. Blood group ABO compatible transplantations were performed in all patients; nei-
ther retransplantation nor HTx in a patient with univentricular circulation was performed. Overall
survival at 5 years was 74%, median follow-up was 1226 days (19-8248). A trend towards higher
survival in patients with CMP compared to patients with CHD was observed. Early in-hospital
mortality was recorded in 2 patients, late mortality was recorded in 5 patients. Causes of late
mortality were acute graft rejection (n = 2), sudden cardiac death (n = 1), chronic renal failure
(n = 1), and post-transplant lymphoproliferative disease (n = 1).

Conclusions: HTx is an integral part of the complex care of a pediatric patient in the terminal stage
of heart failure. Patients after HTx require advanced medical care. For CMP patients transplanted
at PCC NICD, survival is comparable to previously published studies. With the development of
modern treatment approaches, long-term outcomes for these patients are improving. Fig. 3,
Tab. 1, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Ciele: Zhodnotenie vysledkov detskych pacientov po ortotopickej transplantacii srdca
(OTS), ktoré boli realizované v Detskom kardiocentre Narodného Ustavu srdcovych a cievnych
chordb, a. s. (DKC NUSCH, a. s.).

Metédy: Retrospektivna analyza stboru pacientov, ktori podstipili OTS v DKC NUSCH v obdobi
rokov 1998 — 2022, charakter studie bol deskriptivny. Boli analyzované peritransplantacné cha-
rakteristiky prijemcu, dlhodoba a véasnad morbidita a mortalita.

Vysledky: V priebehu takmer 25 rokov sa v DKC NUSCH uskutocnila OTS u 19 pacientov s media-
nom veku 4,25 roka (0,2 — 19,5) v case OTS. Zakladnymi diagnézami boli kardiomyopatia (KMP)
(n = 13) a vrodené chyby srdca (VCHS) (n = 6). Mechanickd podpora srdca, ako premostenie
k OTS, sa uskutocnila u Siestich pacientov, u jednej pacientky sa pouzila plne implantovatelna
mechanicka podpora lavej komory. Vsetky OTS boli kompatibilné v ABO systéme, nebola realizovana
retransplantacia ani OTS u pacienta s jednokomorovou cirkulaciou. Sihrnné patrocné prezivanie
bez ohladu na diagnézu bolo 74 %, median doby sledovania bol 1 226 dni (19 — 8 248). Bol
pozorovany trend k vysSiemu prezivaniu u pacientov s KMP oproti pacientom s VCHS. Vcasna
hospitalizacnd mortalita bola zaznamenana u dvoch pacientov, neskora mortalita u piatich pacien-
tov. Pricinami neskorej mortality boli akutna rejekcia Stepu (n = 2), ndhla srdcova smrt' (n = 1),
chronické renélne zlyhanie (n = 1) a potransplantacné lymfoproliferativnhe ochorenie (n = 1).
Zavery: OTS je neoddelitelnou sucastou komplexnej starostlivosti o detského pacienta v terminal-
nom $tadiu srdcového zlyhavania. Pacienti po OTS vyzaduju vysoko Specializovanu starostlivost’.
U pacientov s KMP po OTS v DKC NUSCH je prezivanie porovnatelné s publikovanymi tGdiami.
S rozvojom modernych lie¢ebnych pristupov sa u tychto pacientov zlepsuju dlhodobé vysledky.

Obr. 3, Tab. 1, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
Kltacové slova: transplantacia srdca — pediatria — vrodené chyby srdca — kardiomyopatia

Ortotopicka transplantacia srdca (OTS) je vo vyspelych kra-
jindch nezastupitelnou stcastou liecby u detskych pacien-
tov s terminalnym Stadiom zlyhavania srdca sposobenym
vrodenym alebo ziskanym ochorenim srdca, kde sucasne
nie je dostupna ina ucinnejsia liecba (1). Prva OTS u det-
ského pacienta sa uskutocnila v roku 1968 v New Yorku
u 17-dnového pacienta s Ebsteinovou anomaliou uz tri dni
po prvej ludskej OTS v Kapskom meste (2). Na Slovensku
sa prva uspesna OTS realizovala v marci 1998 u dospelého
pacienta s koronarnou chorobou (3). Od prvej Uspesnej
OTS u dietata, ktora sa uskutocnila 9. 9. 1998 u 16-rocnej
pacientky s dilatacnou kardiomyopatiou (DKMP), ubehlo
takmer Stvrt'storocie. Odvtedy doslo k zdsadnému pok-
roku v chirurgickych technikach, imunosupresivnej liecbe,
v skorej pooperacnej a dlhodobej starostlivosti, ¢o viedlo
k zlepSeniu prezivania pacientov (1, 4).

Indikacie a kontraindikacie

NajcastejSou indikaciou pre OTS u deti do jedného
roka si komplexné vrodené chyby srdca (VCHS), u star-
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Sich deti su to kardiomyopatie (KMP), najmd DKMP.
Zriedkavo mdze byt indikaciou arytmia nereagujuca na
liecbu alebo neoperovatelny tumor (1). AbsolGtnymi
kontraindikaciami su ireverzibilné zlyhanie iného organu,
ireverzibilne zvysena pltucna vaskularna rezistencia, hypo-
plazia plticnych ciev, aktivna systémova infekcia, nekon-
trolované onkologické ochorenie, zavazna prematurita
alebo hypotrofia novorodenca, abuzy, ¢i nedostatocné
socialne zazemie. Zname su tiez viaceré relativne kon-
traindikacie, ktoré vyzaduju individudlny pristup (1, 5).

Specifické skupiny pacientov

Aj v sUcasnosti patria k rizikovym kandidatom pa-
cienti s jednokomorovou (tzv. fontanovskou) cirkulaciou,
u ktorych byva perioperacny manazment komplikovanejsi
a vCasna mortalita vysSSia (6). Rizikovou skupinou su
tiez senzibilizovani pacienti, t. j. pacienti so zvySenym
mnozstvom cirkulujucich anti-HLA protilatok v krvi.
V tomto smere su ohrozeni najmé kandidati s VCHS
po opakovanych chirurgickych zékrokoch, implantova-



nych homo- a xenograftoch a transfuziach. Specifikom
detského veku (najmé do jedného roku zivota) je moz-
nost” OTS inkompatibilnej v ABO systéme, o je mozné
vdaka nezrelosti imunitného systému. Tato skutoc¢nost’
napomaha skréatit dobu na cakacej listine u niektorych
detskych pacientov (5).

Morbidita a mortalita

Suhrnna pravdepodobnost’ patroc¢ného prezivania
pacientov po OTS je podla Medzinarodnej spolo¢nosti
pre transplantaciu srdca a pluc (International Society for
Heart and Lung Transplantation, ISHLT) priblizne 75 %,
pravdepodobnost’ 10-ro¢ného prezivania priblizne 62 %,
pricom lepSie dlhodobé vysledky maju pacienti, ktori
mali v ¢ase OTS menej ako jeden rok a pacienti s KMP
v porovnani s pacientmi s VCHS (4, 7).

Napriek pokrokom v imunosupresivnej liecbe a diag-
nostike je stale jednou z obavanych komplikéacii po OTS
akutna rejekcia Stepu. Najrizikovejsie je obdobie prvého
roku po OTS, pricom rejekcia Stepu vyzadujlica zmenu
liecby v tomto obdobi dokazatelne zhorsuje dlhodobé
prezivanie. Cielom je zachytit rejekciu v skorom Stadiu,
preto je dolezity pravidelny monitoring (zmena klinického
stavu, EKG a echokardiografické zmeny, vzostup kardi-
alnych enzymov alebo donor-Specifickych protilatok).
Zlatym Standardom v diagnostike je endomyokardialna
biopsia (EMB), ktora sa vykonava v pravidelnych inter-
valoch, pricom frekvencia sa vyznamne odliSuje medzi
jednotlivymi centrami. Liecba rejekcie sa zaklada na
intenzifikacii imunosupresivnej liecby (1, 5, 7).

NajcastejSou pricinou Umrtia viac ako tri roky po
OTS je vaskulopatia Stepu (cardiac allograft vasculo-
pathy, CAV) (4). CAV je charakterizovana progresivnou
proliferaciou intimy, o spdsobuje difuzne zlzenia
koronarnych artérii. Vzhladom na denervované darcov-
ské srdce nie su typické priznaky ischémie myokardu
zvylajne pritomné. CAV ohrozuje pacienta nahlou
srdcovou smrtou alebo zlyhanim Stepu, preto je snaha
o predklinicky zachyt. Zlatym Standardom v diagnostike
je koronarografia. Moznost' intervencie na stenotickych
miestach je osobitne v detskom veku velmi limitovana
a aj vzhladom na difuzny charakter postihnutia ciev je
Casto jedinou terapeutickou moznostou retransplantacia
srdca (7, 8).
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Vzhladom na potrebu celozivotnej imunosupresie su
pacienti po OTS nachylnejsi na infekcie beznymi, ale aj
oportinnymi patogénmi. Obavanou je infekcia cytome-
galovirusom (CMV), pricom pacienti su ohrozeni nielen
samotnou akutnou infekciou, ale su tiez vo zvySenom
riziku rozvoja CAV a akutnej rejekcie (5, 7). Pacienti
s vysokou virusovou nalozou Ebstein-Barrovej virusu su
ohrozeni rozvojom potransplantacného lymfoprolifera-
tivneho ochorenia (posttransplant lymphoproliferative
disorder, PTLD). PTLD sa prejavuje lymfadenopatiou,
zmenami v krvnom obraze, Ubytkom na hmotnosti
a hnackami. V liecbe sa vyuzivaji monoklonalne pro-
tilatky a redukcia imunosupresivnej liecby, ¢o zvysuje
riziko akutnej rejekcie (5, 9).

Castou dlhodobou komplikaciou po OTS je novo-
vzniknutd artériova hypertenzia (AH). Etioldgia je multi-
faktorialna, vyznamnu Ulohu ma imunosupresivna liecba,
najma kalcineurinové inhibitory (calcineurin inhibitors,
CNI) a kortikosteroidy, ale tiez zmeny v tekutinovej ho-
meostaze organizmu. Jednorazové meranie krvného tlaku
pocas ambulantného sledovania mdze byt nedostatocné
pre zachyt AH, preto by diagndza mala byt stanovena
na zéklade 24-hodinového ambulantného monitorovania
krvného tlaku. Lie¢ba sa zaklada na Uprave zZivotospravy
a chronickej medikamentéznej terapii. Neliecend AH
zvysuje riziko renalneho zlyhania a CAV (10, 11).

Ciele prace

Retrospektivne zhodnotenie kratkodobych a dlhodo-
bych vysledkov vsetkych pacientov, ktori podstupili OTS
v Detskom kardiocentre Narodného Ustavu srdcovych
a cievnych chordb, a. s. (DKC NUSCH) a analyza mor-
tality, vcasnych a dlhodobych komplikacii.

Metodika

Charakter $tudie bol deskriptivny. Bola realizovana
retrospektivna analyza siboru pacientov, ktori podstupili
OTS v DKC NUSCH od roku 1998 do roku 2022 (n = 19)
(tabulka 1). Zber Udajov sa ziskaval retrospektivnym
rozborom lekarskych sprav pacientov.

V analyzovanom subore sa hodnotil vyskyt dlho-
dobych komplikacii, celkové prezivanie, prezivanie
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v zavislosti od typu zékladnej diagndzy. Kontinualne
premenné boli vyjadrené ako median a rozsah, kate-
gorické premenné ako percenta. Cisla boli zaokrihlené
na 0 desatinnych miest. Na $tatisticki analyzu sa pouzil
Microsoft Office Excel (Microsoft Excel, Baton Rouge,
LA, USA) a Statisticky program JMP 17 (SAS Institute,
Inc., Cary, SC, USA). Na vyjadrenie celkového prezivania
pacientov sa pouzila Kaplanova-Meierova krivka. Studia
je v sulade s Helsinskou deklaraciou.

Vysledky

Skupinu pacientov po OTS tvorilo 11 chlapcov
(58 %) a osem dievcat (42 %). Median veku v case
OTS bol 4,25 roka (0,2 — 19,5), menej ako jeden rok
malo v Case OTS pat pacientov (26 %). Median doby
na ¢akacej listine bol 38 dni (1 — 604). Udaje o dizke
doby na cakacej listine u pacientov, ktori boli z réznych
dévodov vyradeni z ¢akacej listiny, nie su k dispozicii.
Mechanickl podporu v ¢ase OTS si vyzadovalo Sest’
pacientov (32 %) — pat pacientov (26 %) malo dlho-
doby mechanicky podporny systém (ventricular assist
device, VAD), z toho jedna pacientka mala plne implan-
tovatelny VAD — Heartmate 3 (St. Jude Medical Inc,
St. Paul, MN, USA). Jeden pacient si (5 %) vyzadoval
v case OTS mimotelovi membranovu oxygenaciu (ex-
tracorporeal membrane oxygenation, ECMO). Priemerny
pocet OTS v DKC NUSCH je menej ako jedna OTS za
rok, v poslednych Styroch rokoch je pritomny mierny
narast (obrazok 1).

NajcastejSou zakladnou diagndzou bola KMP (n = 13,
68 %), VCHS bola indikaciou k OTS u Siestich pacientov
(32 %). Median doby sledovania po OTS je 1 226 dni
(19 — 8 248). Suhrnné péatrocné prezivanie bolo 74 %
(obrazok 2). U pacientov s KMP sa prejavil trend k vys-
Siemu prezivaniu, ale vzhladom na malud vzorku pacientov
nie je mozné hodnotit’ mortalitu v tejto podskupine ako
vyznamne nizsiu (obrazok 3). Z 19 pacientov exitovalo
spolu sedem pacientov (37 %), véasna hospitalizacna
mortalita bola zaznamenana u dvoch pacientov. V jed-
nom pripade bolo pricinou Umrtia multiorganové zlyhanie
v spojeni so sepsou a masivnym chylotoraxom, v druhom
pripade masivne krvacanie do hornych dychacich ciest
pri multiorgdnovom zlyhani. Pric¢iny neskorej mortality
(n = 5) boli akutna rejekcia Stepu (n = 2), PTLD (n =
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1), nadhla srdcova smrt' (n = 1) a chronické renalne
zlyhanie (n = 1).

Morbidita

Star$i dlhodoby imunosupresivny rezim v Protokole
transplantacie srdca u deti DKC NUSCH, a. s. (dalej
len OTS protokol DKC NUSCH) zahtnal kortikosteroidy

Tabulka 1 Charakteristika siboru a vysledky

Celkovy pocet pacientov 19 (100)
Pohlavie (muzské) 11 (58)
Zakladna diagndéza
KMP? 13 (68)
VCHS? 6 (32)
Potreba mechanickej podpory 6 (32)
ECMO? 1(5)
VAD* 5(26)
Mortalita 7 (37)
V/casna hospitalizaéna 2(11)
Neskora 5 (26)
Akutna rejekcia Stepu 2(11)
PTLD® 1(5)
Nahla srdcova smrt’ 1(5)
Chronické renalne zlyhanie 1(5)
Morbidita
Starsi imunosupresivny rezim 9 (47)
Akutna rejekcia v prvom roku po OTS® 7 (78%)
Modernejsi imunosupresivny rezim 10 (53)
Akutna rejekcia v prvom roku po OTS 1(10%)
Vaskulopatia stepu 0
Infekcia vyZadujlca hospitalizaciu 9 (47)
Akutna CMV’ infekcia 0
CMV virémia/zmena CMV IgG statusu 8 (42)
PTLD 1(5)
Artériova hypertenzia 14 (74)
Kombinovana terapia 10 (71%)
Chronicka renalna dysfunkcia 7 (37)
Renalne zlyhanie 2011
Porucha lipidového profilu 9 (47)
Liec¢ba hypolipidemikami 5 (56%)
Dysfunkcia Stepu 0
Poruchy rytmu 0

'KMP — kardiomyopatia, 2VCHS — vrodena chyba srdca, 3(ECMO (ex-
tracorporeal membrane oxygenation) — mimotelova membranova
oxygenacia, “VAD (ventricular assist device) — dlhodoby mechanicky
podporny systém, °PTLD (post-transplant lymphoproliferative
disorder) — potransplantacné lymfoproliferativne ochorenie, ¢OTS —
ortotopicka transplantécia srdca, ‘CMV — cytomegalovirus

* percentuélne zastupenie v danej podskupine.

Hodnoty su vyjadrené ako absolltny pocet (%). Stcet percent z do-
vodu zaokruhlovania nemusi byt 100.
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Obrazok 1 Celkovy poéet OTS v DKC NUSCH v rokoch 1998 — 2022

v kombinacii s CNI (cyklosporin) a antimetabolitom
(mykofenoladt mofetil (MMF) alebo azatioprin). Tento
rezim sa pouzil u deviatich pacientov (47 %). Od roku
2013 dlhodoby imunosupresivny rezim v OTS proto-
kole DKC NUSCH zahffia CNI (takrolimus) alebo mTOR
inhibitor (sirolimus) v kombinacii s antimetabolitom
(MMF alebo kyselina mykofenolova), bez pouzitia
kortikosteroidov. Tento rezim sa pouzil u 10 pacien-
tov (53 %). Sucastou OTS protokolu DKC NUSCH je
od roku 2013 aj intenzivna peritransplanta¢nd imu-
nosupresivna lie¢ba, tzv. indukénd imunosupresivna
liecba, ktorej sucastou je antitymocytarny globulin
(ATG) spolu s kortikosteroidom (metylprednizolén). Pri
starSom imunosupresivnom rezime sa akutna rejekcia

1,0
0,9-

0,7+
£0,6

Roky

Obrazok 2 Kaplanova-Meierova krivka patro¢ného
suhrnného prezivania

Stepu, vyzadujuca zmenu liecby v prvom roku po OTS,
vyskytla u 7 z 9 pacientov (78 % z danej podskupiny),
pri modernejsich preparatoch u jedného z 10 pacientov
(10 % z danej podskupiny).

Vaskulopatia Stepu (CAV) nebola v stubore DKC
NUSCH diagnostikovana ani jednému pacientovi. Po-
rucha lipidového profilu bola pritomna u 9 pacientov
(47 %), pat pacientov (56 % z danej podskupiny) bolo
lieCenych hypolipidemikami (statiny).

Zmena protilatkového CMV statusu (IgG pozitivita
u predtym séronegativneho pacienta) alebo vyznam-
na CMV virémia (detekovatelny limit 100 koépii/ml
v laboratériach MEDIREX GROUP, Medirex a.s.) bola
zaznamenana u 8 pacientov (42 %), u dvoch pacientov

KMP —
VCHS —

n=11

Roky

Obrazok 3 Kaplanova-Meierova krivka patrocného
prezivania v zavislosti od povodnej diagnézy
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opakovane. Pacienti boli bez klinickych znamok akut-
nej CMV infekcie. Podla OTS protokolu DKC NUSCH
sa Siestim pacientom pri zachyte vyznamnej CMV
virémie podala profylaktickd antiviroticka liecba (val-
ganciklovir/ganciklovir). EBV virémia viac ako 10 000
kopii/ml bola zachytenad u Siestich pacientov (32 %),
u jedného (17 % z danej podskupiny) sa rozvinulo
PTLD. Zvysni piati pacienti boli asymptomaticki. Inu
infekciu, ktora vyzadovala hospitalizaciu, prekonalo 9
pacientov (47 %). Viaceri pacienti prekonali zavaznu
infekciu opakovane, spolu bolo zaznamenanych 15
infekcii na 19 OTS. V piatich pripadoch bola infekcia
bakteridlneho pdévodu, v 10 virusového pdvodu alebo
sa pévodca neidentifikoval.

Artériova hypertenzia (AH) vyzadujuca liecbu bola
pritomna u 14 pacientov (74 %), z toho u jedného iba
pocas liecby PTLD. NajcastejsSie pouzivanou skupinou
liekov v liecbe boli blokatory kalciového kanala (calcium
channel blockers, CCB) (100 % z danej podskupiny),
najma amlodipin (93 % z danej podskupiny). Kombinaciu
antihypertenznych lie¢iv vyzadovalo 10 pacientov (71 %
z danej podskupiny).

Chronicka renalna dysfunkcia (definovana ako hod-
nota kreatininu nad normu pre danu vekovu kategoriu)
bola zachytena u siedmich pacientov (37 %). Renalne
zlyhanie vyzadujice dlhodobu dialyzu sa vyskytlo
u dvoch pacientov — u jedného bolo renalne zlyhanie
pri¢inou Umrtia, druhy je aktualne na dlhodobej eli-
minacnej liecbe v procese indikacie na transplantaciu
oblicky.

V dlhodobom sledovani bola zachovana systolicka
funkcia Stepu u vSetkych pacientov, nebola zaznamenana
vyznamna ani stredne vyznamna nedomykavost’ chlopni.
Dvaja pacienti (11 %) prekonali tamponadu srdca po
EMB. U jednej pacientky (5 %) bola zaznamenana vy-
znamna dilatacia koronarnych artérii. Pacientka vyzado-
vala urgentnu OTS, preto sa akceptoval darca s vysSou
hmotnostou (+ 240 %). Dilatacia vSak progredovala
dalej neimerne hmotnostnému rozdielu medzi darcom
a prijemcom, preto sa u pacientky zacalo s profylaktic-
kou antikoagulacnou liecbou (warfarin). Poruchy rytmu
v zmysle predsiefovych alebo komorovych arytmii sa
nezistili u ziadneho pacienta. U jedného pacienta bola
vyznamna pretrvavajlca sinusova tachykardia Uspesne
lieCend selektivnym inhibitorom srdcového pacemake-
rového |, pradu (ivabradin).
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Diskusia

OTS u deti predstavuju priblizne 10 % z celkového
poctu OTS vo svete, ¢o vo vyspelych krajinach znamena
priblizne 2 — 3 detské OTS ro¢ne na milion deti (4, 12).
Od roku 1998, kedy sa uskutocnila prva OTS, v DKC
NUSCH bolo vykonanych 18 OTS u pacientov mladsich
ako 19 rokov, vynimkou bola jedna pacientka, ktord
mala v ¢ase OTS 19,5 roka a predtym bola dlhodobo
sledovana v DKC NUSCH. DKC NUSCH vykonava OTS
u deti ako jediné pracovisko na Slovensku, takze tieto
Cisla predstavuju v priemere menej ako jednu OTS na
milién deti ro¢ne (na Slovensku zije priblizne 1 milién
obyvatelov do 19 rokov) (13). Vyssie pocty z poslednych
Styroch rokov su porovnatelné so svetovymi centrami.

NajcastejSou primarnou diagnézou v subore DKC
NUSCH bola DKMP, ¢o je zhodné s vicsinou krajin
Eurdpy. Situacia je odlisnd v USA, kde bola povodna
diagnéza VCHS vo viac ako 40 % pripadoch, co je
asociované s tym, ze v USA az 30 % pacientov malo
v Case OTS menej ako jeden rok (4, 7). SUhrnné pat-
ro¢né prezivanie v stibore DKC NUSCH je porovnatel-
né s publikovanymi svetovymi datami. Data z ISHLT
ukazuju, ze pravdepodobnost patrocného prezivania
pacientov s dilatacnou KMP po OTS je vyznamne lep-
Sia v porovnani s pacientmi s VCHS, no v 10-ro¢nom
sledovani bol rozdiel minimalny (8). Patrocné prezivanie
pacientov s KMP po OTS v stibore DKC NUSCH bolo
porovnatelné s tymito Udajmi, vyznamny rozdiel sa
pozoruje v skupine pacientov s VCHS, kde v subore
DKC NUSCH bolo najdlhsie prezivanie sedem rokov
a sedem mesiacov.

Pacienti s jednokomorovou anatémiou boli v minu-
losti ¢astymi kandidatmi na OTS uz v novorodeneckom
alebo doj¢enskom veku. Vdaka pokroku v paliativnom
manazmente pacientov s fontanovskou cirkulaciou je
OTS spravidla vyhradena pre pacientov so zlyhanou
systémovou komorou alebo so zavaznymi dlhodoby-
mi komplikdciami fontanovskej cirkulacie, kde moze
OTS viest k Uplnému vymiznutiu priznakov (5). V DKC
NUSCH nebola doposial realizovana OTS u pacienta
s fontanovskou cirkulaciou u vyznamne senzibilizované-
ho pacienta, ani retransplantacia ¢i OTS inkompatibilna
v ABO systéme.

S rastucim poctom detskych kandidatov na OTS sa
na premostenie potrebného obdobia castejsie vyuzivaju



VAD. Pouzivanie VAD znizilo mortalitu pacientov na
Cakacej listine, pricom rozdiel v dlhodobom potrans-
plantacnom prezivani oproti detom bez potreby VAD
nie je vyznamny (4, 14). Toto neplati pre ECMO, ktorého
potreba je asociovana s horsou prognézou (4, 5). V sku-
pine deti nad jeden rok predstavuje v stcasnosti VAD
liecba premostenie k OTS vo viac ako 50 % pripadoch
(15). V stibore DKC NUSCH vyzadovalo VAD 26 % pa-
cientov, Styria z piatich boli hospitalizovani na Oddeleni
anestéziolégie a intenzivnej mediciny. Jedna pacientka
bola v $tddiu multiorgdnového zlyhavania inicialne lie-
¢ena kratkodobou lavostrannou mechanickou podporou,
nasledne jej bola ako prvému detskému pacientovi na
Slovensku voperovana plne implantovatelna lavokomo-
rovd mechanickd podpora pri telesnej hmotnosti 24 kg.
Bola Uspesne ambulovana do domacej starostlivosti a po
6,5 mesiaci podstupila Uspesnu OTS.

Skory pooperacny manazment je klucovy vzhladom
na nemocni¢nt mortalitu, ale aj dlhodobu prognézu.
Vcasnd mortalita (< jeden ako jeden mesiac po OTS)
je vyznamne ovplyvnena celkovym stavom pacien-
ta pred OTS, pricom rizikovou skupinou su pacienti
s VCHS a pacienti mladsi ako jeden rok v case OTS
(16). Najcastejsimi pricinami v€asnej mortality su akutne
zlyhanie Stepu, krvacanie, akdtna rejekcia a multiorga-
nové zlyhanie (7, 8, 17). V oboch pripadoch vcasného
Umrtia v subore DKC NUSCH islo o dojcata s VCHS po
komplexnych operéaciach a kritickym klinickym stavom
pred OTS. Tito pacienti nemali v ¢ase Umrtia zndmky
akutnej rejekcie.

Najcastejsimi pri¢inami neskorej mortality podla ISHLT
su zlyhanie Stepu, akutna rejekcia, CAV a infekcia (4).
V stbore DKC NUSCH sa zistovali takmer vietky naj-
CastejsSie priciny Umrtia.

Akutna rejekcia

S uvedenim modernych imunosupresiv do klinickej
praxe postupne klesa pocet akutnych rejekcii vyzadu-
jucich zmenu liecby (4). V rdmci indukénej imunosup-
resivnej lieCby sa pouzivaji monoklonalne preparaty
(blokatory IL2 receptorov) a polyklonalne preparaty
(ATG), pricom benefit tejto liecby je stale neisty (18).
V dlhodobej imunosupresivnej liecbe nastal vyznamny
pokrok so zavedenim imunosupresivnych lieciv na za-
klade cyklosporinu (19). Aktuélne je trendom vyuZivat
cielenejSie imunosupresiva, ¢o umoznuje znizit' celkové
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davky lieCiv a redukovat’ neziaduce Ucinky bez zvysenia
rizika rejekcie. NajcastejSie sa pouzivaju CNI (najma
takrolimus, menej cyklosporin) a antimetabolity (najma
MMF alebo kyselina mykofenolova, menej azatioprin).
U pacientov s renalnou dysfunkciou mozno pouzit' menej
nefrotoxicky mTOR inhibitor (sirolimus) (4). Podla OTS
protokolu DKC NUSCH je $tandardom podavanie ATG
a metylprednizolénu v ramci indukénej lie¢by, v dliho-
dobej imunosupresivnej liecbe sa dominantne pouziva
kombinacia takrolimus a MMF. Kombinaciu aj so siro-
limom uzivaju traja pacienti. S nastupom modernych
skupin imunosupresiv bol aj v subore DKC NUSCH
zaznamenany nizsi pocet akutnych rejekcii do jedného
roka od OTS. Tento vysledok moze byt mierne skresleny
tym, zZe dve pacientky liecené novsSimi preparatmi su po
OTS aktudlne sledované menej ako jeden rok.

Vaskulopatia Stepu

CAV je vyznamnym faktorom dlhodobej mortality
a morbidity, pricom postihuje priblizne polovicu pacien-
tov 15 rokov po OTS. Do roka od stanovenia diagndzy
je pravdepodobnost’ zlyhania Stepu u 20 - 40 % pa-
cientov a najhorsSiu prognézu maju pacienti, ktori mali
menej ako jeden rok v case OTS (4). V subore DKC
NUSCH nebol ani jeden pacient s potvrdenou CAV.
Podozrenie na toto ochorenie bolo u dietata, ktorého
pri¢ina Umrtia dva roky po OTS bola SCD. Pacient vsak
neabsolvoval potransplantac¢nui koronarografiu (v danom
¢ase nebola sucastou OTS protokolu DKC NUSCH) ani
pitvu po umrti. Skriningova koronarografia sa vykonava
v urcitych Casovych intervaloch, frekvencia sa odlisuje
medzi jednotlivymi centrami (7, 8). Na nasom pracovisku
sa v sUcasnosti prva koronarografia realizuje 1 — 2 roky
po OTS, nasledne priblizne kazdé dva roky. U dospelych
pacientov maju v prevencii CAV dokézatelny uUcinok
statiny, u deti su dékazy zatial limitované (7, 20). Podla
aktualneho OTS protokolu DKC NUSCH nie su statiny
Standardnou sucastou dlhodobej chronickej liecby. Indi-
kuju sa u rizikovych pacientov na individuadlnom zéaklade,
na zéklade veku a lipidového profilu.

Infekéné komplikacie

Aktivna CMV infekcia je relativne zriedkava kompli-
kacia (9 % pacientov pocas piatich rokov po OTS). Naj-
vécsie riziko pre rozvoj infekcie maju CMV séronegativni
prijemcovia od séropozitivneho darcu organu, stredné
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riziko maju séropozitivni prijemcovia. V tychto pripadoch
sa odporuca antivirotickd profylaxia (valganciklovir/gan-
ciklovir) 3 — 6 mesiacov po OTS (21). Podla OTS protokolu
DKC NUSCH je $tandardom antiviroticka profylaxia tri
mesiace po OTS u vsetkych pacientov okrem pripadov
séronegativneho darcu aj prijemcu. Anamnesticky udaj
o prekonani CMV infekcie (respektive zachytenej vyznam-
nej CMV virémie) po OTS je v sibore DKC NUSCH u 42 %
pacientov. Z dokumentacie nebolo u vietkych pacientov
jednoznacné, aka laboratorna diagnostickda metéda sa
pouzila. Je pravdepodobné, Ze u viacerych pacientov islo
iba o zmenu sérologického statusu, bez aktivnej infekcie.
Vzhladom na dokazanu suvislost’ infekcie EBV s rozvojom
PTLD je potrebné pravidelne sledovat’ pritomnost’ EBV
virémie. Po preklenuti skorého pooperacného obdobia je
to na nasom pracovisku podla sucasného OTS protokolu
DKC NUSCH minimalne raz roéne. Incidencia PTLD je
priblizne 10 % u pacientov 10 rokov po OTS. V subore
DKC NUSCH mal PTLD jeden pacient (5,2 %), ktory aj
napriek komplexnej lie¢be exitoval. Sucastou terapie
je redukcia imunosupresivnej liecby, ¢o zvySuje riziko
akutnej rejekcie (5). U nasho pacienta boli v neskorsom
Stadiu ochorenia pritomné klinické znamky rejekcie, ale
vzhladom na nepriaznivd prognézu a zly klinicky stav
sa EMB nerealizovala.

Baktérie sU najcastejSim vyvolavatelom zavaznych
infekcii u deti po OTS (az 43 % vsetkych infekcii) a su
jednou z hlavnych pricin v€asnej mortality, vo zvySenom
riziku sU vSak pacienti celozivotne (22). Stéastou OTS
protokolu DKC NUSCH je antibioticka profylaxia (sulfa-
metoxazol) pocas troch mesiacov. Podobny postup je vo
vcasnom obdobi po OTS bezny aj na inych pracoviskach
(21). V sibore DKC NUSCH prekonalo infekciu s potrebou
hospitalizacie 47 % pacientov, viaceri opakovane, spolu
bolo zaznamenanych 15 infekcii na 19 OTS, o je menej
v porovnani so zahrani¢nymi Stadiami (22).

Arteridlna hypertenzia

Vo vcasnom obdobi po OTS vyzaduje liecbu AH viac
ako 50 % pacientov, avSak AH v pooperacnom obdobi nie
je asociovana so vznikom chronickej AH. Novovzniknuta
chronickad AH sa podla dostupnych dat vyskytuje u 50 —
70 % pacientov po OTS (4, 10). V stbore DKC NUSCH
bola chronickd AH diagnostikovana u 74 % pacientov.
AH u pacientov po OTS casto nedostatocne reaguje na
liecbu a vyzaduje kombinaciu antihypertenznych lieciv.
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Preferovanymi skupinami su CCB, ACE inhibitory (ACEi)
a diuretikd. CCB m6zu mat’ efekt v prevencii vaskulopatie
Stepu, ACEi pozitivne ovplyviuju narusenu tekutinovid
homeostazu po OTS. Betablokatory Standardne nie su
liekom volby pre ich negativne chronotropny efekt pri
zhorSenej chronotropnej funkcii denervovaného srdca
(10). Na nasom pracovisku je liekom prvej volby CCB
(najma amlodipin), ktory uzivali v rdmci monoterapie
alebo kombinovanej terapie vsetci pacienti.

Renalna dysfunkcia

Nefrotoxické ucinky imunosupresivnej liecby (najma
CNI) sa mdézu vyznamne spolupodielat na rendlnej
dysfunkcii az rendlnom zlyhani, ¢o zhorsuje celkovu
prognézu pacientov po OTS (5, 23). Podla ISHLT re-
nalna dysfunkcia, definovana ako glomerularna filtracia
< 60 ml/min/1,73 m?, sa rozvinie u 57 % detskych
pacientov 10 rokov po OTS, 1,4 % pacientov progreduje
do rendlneho zlyhania s potrebou chronickej dialyzy
alebo transplantécie oblicky (4). Renalna dysfunkcia bola
v subore DKC NUSCH definovana ako hodnoty sérového
kreatininu nad normu pre dand vekovu skupinu, lebo
Udaje o glomerularnej filtracii nie su dostupné u vset-
kych pacientov. Z tohto dovodu moéze byt vysledny pocet
nadhodnoteny. S podobnymi limitaciami sa stretavaju
aj ini autori (17, 23). U dospelych pacientov s renal-
nou dysfunkciou sa zistil benefit kombinacie mTOR
inhibitoru (sirolimus) s CNI (takrolimus/cyklosporin)
(24). V detskom veku o tom nie je jednoznacny dokaz
(25). Medzi dalsie rizikové faktory dlhodobej renéalnej
dysfunkcie patria akutna rejekcia vyzadujica zmenu
liecby, diabetes mellitus alebo arteridlna hypertenzia
(5, 7). Zaznamenané su aj kazuistiky potransplantacnej
nefropatie spésobenej BK virusom (26, 27). U jedné-
ho z dvoch pacientov v subore DKC NUSCH, ktory
vyzadoval chronickd dialyzu, bola dokazana infekcia
BK virusom, pocas ktorej doslo k vyznamnej progresii
renalneho zlyhania.

Zavery

Napriek vyznamnym pokrokom v medikament6znej
a intervencnej liecbe zostava OTS pevnou stcastou kom-
plexnej starostlivosti o detského pacienta so zlyhavanim
srdca. Pacienti po OTS tvoria jedinecnd, aj ked malo



pocetnu podskupinu v tak réznorodej populacii deti
s ochoreniami srdca s velmi Specifickymi narokmi na
dlhodoby manazment a sledovanie. Za obdobie 25 rokov
od prvej Uspesnej OTS u detského pacienta na Slovensku
sa v DKC NUSCH realizovalo 19 OTS. Dlhodobé prezi-
vanie tychto pacientov sa s vyvojom mediciny zlepsuje.
Vseobecne vysSia pravdepodobnost” patrocného prezi-
vania je u pacientov s KMP oproti pacientom s VCHS.
Prezivanie v skupine KMP a sihrnné patrocné prezivanie
slovenskych pacientov je porovnatelné so svetovymi
centrami. Vysoko efektivne je aj vyuzitie mechanickej
podpory cirkulacie pred transplantaciou u Stvrtiny
pacientov v nasom subore. Pacienti po OTS vyzaduju
pravidelné a dlhodobé sledovanie v Specializovanom
centre s cielom predist’ obavanym komplikaciam (akdtna
rejekcia, CAV, PTLD a podobne). Nevyhnutny je skory
zachyt chronickych komplikécii a ich adekvatna liecba na
zaklade aktualnych dat. Vyzvou do bududcnosti pre DKC
NUSCH je efektivnejsie a pocetnejsie zaclenenie OTS do
lieCby rizikovych skupin deti s terminalnym zlyhavanim
srdca, ako su komplexné VCHS vratane fontanovske;j
cirkulacie a HLA senzibilizovanych pacientov.
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