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Czy nieinwazyjne monitorowanie
przeszczepionego serca moze zastapic
rutynowa biopsje endomiokardialng?

Can noninvasive monitoring after heart transplantation
replace routine endomyocardial biopsy?

Krzysztof Kraszewski 1 Piotr Hoffman

Klinika Wad Wrodzonych Serca Instytutu Kardiologii w Warszawie

Wstep

Reakcja odrzucania przeszczepionego serca
moze nastapi¢ w roznym czasie od wykonania za-
biegu operacyjnego, jej patomechanizm moze by¢
rézny, a objawy kliniczne zmienne. Wsrod reakc;ji
odrzucania przeszczepionego serca mozna wyroz-
ni¢ odrzucanie nadostre — za jego wywolanie od-
powiedzialny jest mechanizm humoralny, ostre od-
rzucanie komoérkowe, w ktorym najwazniejszym
czynnikiem efektorowym sa limfocyty T oraz od-
rzucanie przewlekle, obecnie nazywane choroba
naczyn wiencowych przeszczepu. W praktyce kli-
nicznej najczesciej wystepuje ostre odrzucanie ko-
morkowe. Przyjmuje sie, ze niszczenie przeszcze-
pionego narzadu nastepuje w wyniku reakcji cyto-
toksycznej z udziatem limfocytow T oraz zjawiska
op6znionej nadwrazliwo$ci. Nalezy jednak rowniez
uwzglednic istotna role krazacych przeciwcial, wol-
nych rodnikow, tlenku azotu wyzwalanego przez in-
dukowalng synteze tlenku azotu, wspolistniejacych
infekcji wirusowych.

Biopsje endomiokardialng traktuje sie jako
standardowe badanie diagnostyczne, przydatne
glownie w ostrym odrzucaniu komérkowym, jednak
jego wysoki koszt, wymagania sprzetowe oraz ry-
zyko zwiazane z jego inwazyjnym charakterem mo-
tywuje badaczy do poszukiwania alternatywnych
metod. Obejmuja one pomiary funkcji serca, moni-
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torowanie zaburzen elektrycznych, oznaczanie ob-
wodowych wskaznikoéw biatkowych mikromartwi-
¢y, ocene aktywacji immunologicznej i nieimmuno-
logicznych zmian przy reakcji odrzucania. Mimo ze
wiele badan wykazuje wysoka warto§¢ progno-
styczna, swoisto$¢ tych technik wcigz pozostaje nie-
zadowalajaca.

Przezwyciezenie reakcji odrzucania oraz zapo-
bieganie powiklaniom leczenia immunosupresyjne-
go pozostaje gloéwnym celem leczenia chorych po
przeszczepie serca. Jego realizacja wigze sie z wczes-
nym wykryciem odrzucania, zanim dojdzie do roz-
Wwoju jego zaawansowanego stadium. I mimo ze, jak
wspomniano, biopsja endomiokardialna pozostaje
standardem oceny przeszczepionego serca, warto
przesledzié techniki nieinwazyjnego monitorowania
(tab. 1), mogace juz niedtugo stanowié warto§ciowa
alternatywe.

Nowoczesne techniki obrazowania
funkcji przeszczepu

Niehistologiczne metody czynnoSciowe oceny
odrzucania przeszczepu uwzgledniaja giownie oce-
ne zmian funkcji graftu bezposrednio lub posrednio
przez rozne typy obrazowania.

Badanie echokardiograficzne jest najbardziej
dostepna technika umozliwiajaca monitorowanie
czynno§ci przeszczepionego serca w sposob niein-
wazyjny [1]. Nowa technika analizy ruchu Sciany
serca tkankowsa echokardiografia dopplerowska
(TDI, tissue Doppler imaging) pozwala wykrywac
nieprawidlowosci funkcji rozkurczowe;j i skurczowe;j
komory wcze$niej niz konwencjonalne badanie
echokardiograficzne [2]. Dandel 1 wsp. [3] analizo-
wali przydatno$c tej metody wykrywajacej reakcje
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Tabela 1. Nieinwazyjne metody rozpoznawania odrzucania przeszczepu serca

Table 1. Methods of noninvasive detection of heart transplant rejection

Techniki obrazowania funkcji przeszczepu

— analiza kurczliwosci wykorzystujgca tkankowa echokardiografie dopplerowska
— pomiary objetosci metoda automatycznej detekcji wsierdzia

— rezonans magnetyczny i spektroskopia
Monitorowanie czynnosci elektrycznej:
— ocena amplitudy pobudzen wystymulowanych

— analiza spektralna zmiennosci rytmu zatokowego

— elektrokardiografia wysokiego wzmocnienia sygnatu (pézne potencjaty)

Obwodowe wskazniki ,zdarzen” w przeszczepie:

— czynniki krzepniecia (fragmenty protrombiny i P-selektyna)

— dopetniacz i markery aktywacji btony leukocytéw

— peptyd natriuretyczny

— ultrastrukturalne biatka sercowe (troponina i CK-MB)

— czynniki generacji tlenku azotu (osoczowe nitraty i cGMP)
— prostaglandyny (tromboksan) i neurohormony (endotelina)
— markery zapalne (CRP, cytokina, VCAM-1 — naczyniowa czgsteczka adhezji komdrkowej)

Okreslanie martwicy i apoptozy w przeszczepie:

— obrazowanie przeciwciatami antymiozynowymi znakowanymi Indem

m

— uzycie anneksyny V do badania apoptozy w przeszczepie

odrzucania jako alternatywy biopsji, wykorzystujac
pomiary ruchu podstawy Sciany tylnej lewej komo-
ry. Wczesny rozkurczowy szczyt predkosci ruchu
§ciany i czas relaksacji izowolumetrycznej okazaly
sie czulymi wskaznikami klinicznie istotnego odrzu-
cania (czulo§é — odpowiednio 90,0% i 93,3%) przy
braku istotnej przydatnosci parametrow skurczo-
wych. Pomiary te nie sg czasochtonne (3,6 = 1,3 min)
1 cechuja sie nieduza zmienno$cig warto$ci pomia-
réw pomiedzy badaczami (£ 10%). Ograniczeniem
tej metody jest brak korekcji normy czasu relaksa-
cji z czestoScia rytmu serca, ktora wzrasta w cza-
sie odrzucania. Wiekszo$¢ z tych badan pochodzi
z o$rodkéw, w ktorych biopsje wykonuje sie tylko
w razie klinicznego podejrzenia odrzucania prze-
szczepu. Powoduje to zawyzanie pozytywnej war-
tos$ci prognostycznej i zanizanie negatywnej warto-
§ci prognostycznej badania dopplerowskiego.
Automatyczna detekcja wsierdzia (AQ, acoustic
quantification) — nowa technika echokadiograficz-
na umozliwiajaca ciagly pomiar objeto$ci jam oraz ich
zmiany — ulatwia ocene wczesnych skurczowych
1rozkurczowych zmian wtoérnych do odrzucania prze-
szczepu. Tym sposobem Moidl 1 wsp. [4] przebadali
94 pacjentéw, sposrod ktorych u 19 os6b wystapita
reakcja ostrego odrzucania przeszczepionego serca.
Badacze zarejestrowali znaczace obnizenie szczyto-
wej predko$ci napelniania lewej komory (PFR, peak
filling rate) z normalizacja parametru po skutecznej

terapii (odwroceniu odrzucania). Metoda nie pozwa-
la jednak oceni¢ stopnia odrzucania na podstawie
uzyskanych wynikow, a skuteczno$¢ tej techniki
istotnie zalezy od do§wiadczenia obserwatora.

Za pomoca rezonansu magnetycznego (MRI,
magnetic resonance imaging) mozna wykryé mini-
malne zmiany morfologiczne zwiazane z odrzuca-
niem przeszczepu, takie jak obrzek srodmiazszowy,
niedokrwienie miokardium oraz zmiany masy, ob-
jetoSci, naprezenia i ruchomosci. Nie sg one jednak
specyficzne 1 wystepuja w innych stanach patolo-
gicznych, np. niedokrwieniu czy infekcji [5]. Spek-
troskopia MRI pozwala ocenié bezpoSrednio lub
posrednio stan energetyczny graftu. Na reakcje
odrzucania wskazuje spadek stezenia wysokoener-
getycznych fosforandw z towarzyszacym wzrostem
poziomu nieorganicznych fosforan6w 1 monoestrow
fosforanowych [6]. Techniki MRI 1 spektroskopia nie
sa jednak wystarczajaco czule i specyficzne do oce-
ny reakcji odrzucania. Walpoth i wsp. [7] ocenili przy-
datno§¢ MRI 1 spektroskopii na zwierzecym modelu
przeszczepu. Autorzy wykazali, ze kombinacja tych
badan daje lepsze rezultaty w wykrywaniu odrzuca-
nia, ale dotyczy to jego bardziej zaawansowanych
form. Bellenger 1 wsp. [8] wykazali niewielka kore-
lacje pomiedzy wynikami badan echokardiograficz-
nych i MRI. Donofrio 1 wsp. [9], oceniajac regional-
ny ruch $cian i naprezenie metodg MRI, zaobserwo-
wali zwigzek miedzy odrzucaniem a nieprawidlowym,
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skurczowym skretem wiokien. Skretna deformacja
byla niezalezna od zmiany modeli hemodynamicznych.

Ostatnio Kanno 1 wsp. [10] oceniali nowg me-
tode wykrycia reakcji odrzucania, wykorzystujac
dekstran pokryty ultramatymi, paramagnetycznymi
czasteczkami tlenku zelaza. Wiadomo, ze czastecz-
ki te skracaja czas relaksacji oceniany w MRI. Ba-
dania patologiczne wykazuja, ze czasteczki te s3
wychwytywane przez infiltrujace makrofagi w cza-
sie reakcji odrzucania, co w rezultacie daje charak-
terystyczne zmniejszenie intensywno$ci sygnatu
relaksacji. Te wstepne wyniki moga stanowié pod-
stawy badawcze dla rozpoznania subtelnych, anato-
miczno-fizjologicznych zmian towarzyszacych od-
rzucaniu. Obecnie jednak nie ma techniki MRI przy-
gotowanej do powszechnego wykorzystania tej
metody. Ponadto dostepno§¢ MRI w Polsce jest
niewielka, a koszt badania wysoki.

Techniki oparte
na parametrach elektrycznych

Naciek przeszczepu przez komérki ukiadu im-
munologicznego i jego nastepstwa, tak charaktery-
styczne dla odrzucania przeszczepu, wigza sie ze
zmianami przewodzenia elektrycznego. Stanowi to
podstawe rozwoju réznych metod, ktérych pod-
stawg jest wewnatrzsercowy elektrokardiogram,
rejestrowany za pomoca stymulatora implantowa-
nego podczas transplantacji w celu monitorowania
przeszczepu. W wieloo§rodkowych badaniach ana-
lizowano korelacje zmian amplitudy prowokowa-
nych zespolow komorowych z reakcja odrzucania
[11, 12]. Ujednolicone dane uzyskane z tych badan
maja istotng negatywna wartoS¢ prognostyczng (ne-
gative predictive value) wynoszaca 98%. Praktycz-
ne zastosowanie tych badan pozwala uniknaé wy-
konywania niepotrzebnych biopsji u wiekszo$ci pa-
cjentow. Bourge i wsp. [11] w wielooSrodkowym
badaniu ocenili 30 chorych z przeszczepionym ser-
cem, ktorym implantowano podczas transplantacji
stymulator o wysokiej czulo$ci z telemetria. Komo-
rowy elektrogram zapisywano w czasie wlasnej
1 stymulowanej aktywno$ci i cyfrowo przekazywano
do rejestratora. Badanie wykazalo wysoka ujemna
warto§¢ prognostyczng (98%) parametrow elek-
trycznych (RSP, rejection sensitive parameter), co po-
zwolito uniknaé 55% interwencyjnych biopsji. Gras-
ser 1 wsp. [12] badali wplyw czesto$ci stymulacji,
przejScie z wlasnego do stymulowanego rytmu
1 zmiany pozycyjne elektrokardiogramu. Autorzy
sugeruja, ze analiza wywolanej komorowej odpowie-
dzi powinna by¢ prowadzona zawsze o tej samej
porze dnia, przy tej samej czestos$ci stymulacji

1 u pacjentéw pozostajacych w pozycji lezacej przez
5 min przed wykonywanymi pomiarami.

Nie wszystkie doniesienia 0 wewnatrzsercowym
monitorowaniu EKG s3 tak entuzjastyczne jak cyto-
wane wczesniej prace. Bainbridge i wsp. [13] z grupy
Papworth Hospital poddali analizie codzienny pomiar
amplitudy wywolanych zatamkow T u 45 pacjentow
z przeszczepionym sercem. Badacze dowiedli, ze
w rozpoznaniu reakcji odrzucania monitorowanie EKG
mialo jedynie 55-procentowa czulo$c i 62-procentowa
swoisto$¢, 30-procentowa pozytywna warto$§¢ progno-
styczna i 83-procentowg — negatywna. Nie wszyst-
kie publikacje potwierdzajg tak wysoka negatywng
warto$¢ prognostyczng. Z pewnoscia konieczne sg
dalsze badania, w ktorych oceniono by przydatno$¢
tego sposobu monitorowania.

Kolejnymi, poddanymi ocenie parametrami
elektrokardiograficznymi okreslajacymi reakcje od-
rzucania byly: zmienno$¢ rytmu serca (HRV, heart
rate variability), dyspersja odstepu QT i sygnat usred-
niony. I tak, Frey i wsp. [14] analizujac HRV, wyka-
zali, ze warto§ci wszystkich parametrow, oprocz wy-
sokiej czestotliwosci, byly znaczaco wyzsze u pacjen-
tow z istotnym odrzucaniem przeszczepu. Mimo to
czulo$é 1 swoisto$§¢ wyniosly odpowiednio 77% 176%.
Analiza dyspersji QT u 65 chorych z przeszczepio-
nym sercem, dokonana przez Richartz i wsp. [16],
wykazata wydiuzenie QTc wraz z wyzszym stopniem
odrzucania. W tym badaniu monitorowanie QTc mia-
to 80-procentowg czulo$¢ i 88-procentowa swoistose.

Valentino i wsp. [17] badali 61 u$rednionych za-
pisow EKG, a czestotliwos¢ poddali analizie Fourie-
rowskiej. Wedlug autoréw odrzucanie przeszczepu
zwieksza komponente wysokich czestotliwosci QRS.
Graceffo 1 O’Rourke [18] wykazali wzgledny ubytek
wysokoczestotliwosciowego skiadnika sygnatu usred-
nionego w czasie reakcji odrzucania. P6zZniejsze ba-
dania Morocutti i wsp. [19] wykazaly przetrwale p6z-
ne potencjaly w czasie odrzucania w wiecej niz 70%
przypadkow. W tacznej analizie wynikoéw usrednione-
go sygnalu i parametréow echokardiograficznych
stwierdzono 100-procentowa czulo$¢, ale jedynie
60-procentowa swoistos¢.

Badania oparte na obwodowych
markerach zdarzen w przeszczepie

Anatomopatologicznie ostra reakcja odrzucania
przeszczepionego serca moze by¢ zwigzana z pato-
fizjologicznymi nastepstwami, wykraczajacymi poza
komoérkowy naciek. Obejmuja one m.in. aktywacje
uktadu krzepniecia, ukiad dopelniacza, peptydy na-
triuretyczne, neurohormony, wskazniki zapalenia
1 wskazniki martwicy.
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Segal 1 wsp. [20] oceniali zwiazek pomiedzy
aktywacja ukladu krzepniecia i odrzucaniem prze-
szczepu. Badacze ci mierzyli stezenia w osoczu:
fragmentu osoczowego protrombiny, P-selectyny,
fibrynogenu, trombomoduliny i produktéow degra-
dacji fibrynogenu. Autorzy wykazali, ze stezenia
P-selektyny i fragmentu protrombiny w osoczu byly
istotnie skorelowane z odrzucaniem wiekszym niz
Srednie. Ten model pozwolit przewidzie¢ odrzuca-
nie w 85%, gdy analizowano 2 r6zne obwodowe
wskazniki krzepniecia. Ponadto dane te sugeruja pa-
tologiczna role aktywacji koagulacji w procesie od-
rzucania.

Aktywacja ukladu dopelniacza rowniez wiaze
sie z procesem odrzucania. Vallhonrat i wsp. [21]
u 9 pacjentow mierzyli stezenie w osoczu fragmen-
tow C4d 1 SC5b, nie wykazano jednak zadnej kore-
lacji ze stopniem odrzucania lub jego brakiem.

Peptydy natriuretyczne oceniano w stanach
stresu kardiologicznego i stwierdzono, ze ich steze-
nie wzrasta m.in. w stanach zwiazanych z procesem
zapalnym. Masters i wsp. [22] doniesli, ze epizody
odrzucania skojarzono ze znaczacym podwyzszeniem
stezenia peptydu natriuretycznego typu b (BNP, brain
natriuretic peptide) w osoczu. Szczegoblnie interesujacy
jest fakt, ze znacznie podwyzszone stezenie BNP
poprzedzalo odrzucanie histologicznie jawne. Lecze-
nie odrzucania przeszczepu kojarzyto sie z obniza-
niem stezenia peptydu natriuretycznego. Nalezy
podkreslié, ze stezenie przedsionkowego peptydu
natriuretycznego (ANP, atrial natriuretic peptide) nie
korelowato ze stopniem odrzucania. U pacjentéw pod-
dawanych terapii antylimfocytarnej cytolitycznej od-
notowano obnizanie stezenia peptydu natriuretyczne-
go typu b, co sugeruje, ze produkcja cytokin przez
komérki T moze poSrednio wybiorczo spowodowac
wzrost stezenia krazacego BNP.

Jesli w reakcji odrzucania przeszczepu serca
przewaza odpowiedz zapalna, rozpuszczalne media-
tory produkowane w czasie tych epizodéow moga
informowac o poczatku i nasilaniu odrzucania. Geo-
rge 1 wsp. [23] badali wykorzystanie pomiaréw oso-
czowych cytokin — interleukiny 6 (IL-6), interleu-
kiny 8 (IL-8) 1 (TNF-«, tumor necrosis factor alpha)
w polaczeniu z naczyniowa molekula 1 adhezji ko-
morkowej (VCAM-1, vascular cell adhesion mo-
lecule). Nie wykryto wprawdzie stezenia cytokin
majacego warto$¢ prognostyczna dla odrzucania
przeszczepu, ale stezenie VCAM-1 wzrastalo
w okresie 1 tygodnia przed histologicznie potwier-
dzonym odrzucaniem.

Biatko btonowe CD69 ludzkich leukocytow jest
wczeénie aktywowanym wskaznikiem pobudzenia
komorek T i B oraz komorek typu killer. Zainspiro-

walo to Schowengerdta i wsp. [24] do przeprowadze-
nia analizy ekspres;ji tego biatka obwodowych limfo-
cytow T u dzieci po przeszczepie serca. Badacze wy-
kazali, ze spoczynkowa ekspresja CD69 byla zna-
czaco zwiekszona przy histologicznie Srednim
1 ciezkim odrzucaniu. Z powodu mikromartwicy do
krwi moga dostawac sie mikrostrukturalne biatka
serca, co umozliwia ich oznaczenie w formie tropo-
niny. Vijay 1 wsp. [25] badali dawcow z niskim lub wy-
sokim stezeniem troponiny t podczas przeszczepu
1zaobserwowali, ze serca od dawcoéw z niskim steze-
niem troponiny t nigdy nie byly odrzucane, podczas
gdy u 0s6b z wysokim stezeniem troponiny t rozwija-
Ia sie istotna reakcja odrzucania. Dengler i wsp. [26]
dowiedli, ze istnieje korelacja stezenia troponiny t ze
wzrostem stopnia odrzucania. Czuto$¢ i specyficzno§é
w stosunku do Sredniego i ciezkiego stopnia odrzuca-
nia wynosity odpowiednio 80% i1 62%. Uwzgledniajac
te dane, mozna stwierdziC, ze oznaczenie troponiny
umozliwi uzasadnione wykluczenie ciezkiego odrzu-
cania, ale w niskich stopniach odrzucania ten wskaz-
nik nie ma istotnej wartos$ci prognostycznej. Inni ba-
dacze donosili o braku uzyteczno§ci oznaczania tropo-
niny. Alexis i wsp. [27] przebadali 90 pacjentow po
przeszczepie serca i1 ocenili korelacje obwodowego
stezenia troponiny t z martwica przeszczepu, nie zna-
lezli jednak istotnej zalezno$ci z czasem niedokrwie-
nia, nekroza miocytow i histologicznym odrzucaniem.

Badaniu poddano takze inne wskazniki rozpo-
czynajacej sie nekrozy — izoformy frakcji MB kina-
zy kreatynowej (MB2 i MB1). Anderson i wsp. [28]
wykazali, ze stosunek MB2/MB1 byl podwyzszony
przed histologicznym odrzucaniem i chociaz pozy-
tywna warto§¢ prognostyczna wynosita tylko 43%,
jednak ujemna warto$¢ prognostyczna — 86%. Te
dane sugeruja, ze rozsiew do krwi bialek mikroso-
malnych moze stanowi¢ dobry, nieinwazyjny wskaz-
nik rozpoczynajacej sie reakcji ostrego odrzucania.

Poszukiwania obwodowych wskaznikow posze-
rzono o wtorne przekazniki, np. cGMP. Stobierska-
Dzierzek i wsp. [29] na podstawie badania 26 pa-
cjentow wykazali, ze stezenie cGMP w surowicy
powyzej 5 nmol/l identyfikuje 60% osob z ostrym
1 $rednim odrzucaniem. Nizsze stezenie wykazano
u 89% chorych, u ktorych nie nastapito odrzucenie.
Byé moze wiec bedzie mozliwe wykorzystanie tego
prostego pomiaru w praktyce kliniczne].

Benvenuti i wsp. [30] metoda enzymatyczng
badali stezenie nitratdbw w osoczu jako odbicie pro-
dukgji catkowitej tlenku azotu, zakladajac, ze meta-
bolit ten bedzie podwyzszony w czasie reakcji odrzu-
cania. Badacze dowiedli, ze stezenie nitratu w suro-
wicy nizsze niz 20 umol/l byto ujemne prognostycznie
w 97% przypadkow wczesnego odrzucania.
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Tromboxan A-2 jest syntetyzowany w duzej
mierze przez komorki zapalne podczas odrzucania.
Ten prostaglandynowy produkt zwieksza klonalng
ekspansje limfocytow T i bierze udzial w ich funk-
cji cytotoksycznej. Wigze sie to takze z dodatnig
regulacja wiekszo$ci komorek prezentujacych an-
tygen zgodnoS$ci tkankowe;j klasy I1. Zhao i wsp. [31]
porownali stezenie tromboksanu B-2 w moczu ze
stopniem odrzucania w biopsji w reakcji immuno-
logicznej. Badanie wykazalo, ze wydalanie prosta-
glandyn w moczu silnie koreluje ze stopniem ostre-
go odrzucania i aktywacja limfocytow krwi.

Wskazniki neurohormonalne oraz endoteline
badano jako czynniki poprzedzajace reakcje odrzu-
cania. Dengler i wsp. [32] na podstawie badania
obejmujacego 79 chorych po przeszczepie serca nie
potwierdzili jednak zalezno$ci miedzy badanymi
wskaznikami a odrzucaniem. Okazalo sie wiec, ze
endotelina nie pelni istotnej roli w czasie uogolnio-
nej aktywacji immunologicznej, ktora towarzyszy
reakcji odrzucania przeszczepionego serca.

Techniki oparte na zmianach
wewnatrz przeszczepu

Proces odrzucania przeszczepionego serca jest
histologicznie charakteryzowany przez nekroze
1 apoptoze miocytow polaczona z infiltracja jedno-
jadrzastych komoérek §rodmiazszowych. Monitoro-
wania zadnego z tych komponentow nie mozna wy-
korzystywac do nieinwazyjnej oceny odrzucania
przeszczepu. Przeciwciala przeciwmiozynowe cze-
sto oznaczano scyntygraficznie w celu wykrycia re-
akcji odrzucania. Na tej podstawie wyodrebniono
3 rozne stopnie odrzucania [33]. Hesse 1 wsp. [34]
badali scyntygraficznie fragment Fab antymiozyny
znaczonej Indem' u 22 o0sob po przeszczepie ser-
ca. W tej grupie wskaznik odrzucania wynosit jedy-
nie 8%, a ujemna warto$¢ prognostyczna patologicz-
nych zmian w proporcji serce/pluca — 98%. Inne
scyntygraficzne zmiany polegaja na rozpoznaniu
odrzucania po podaniu autologicznych limfocytow
znakowanych Indem'". Niewielkie badanie Rubina
1 wsp. [35] nie umozliwilo stwierdzenia przydatno-
Sci tej metody ze wzgledu na mala czestoS¢ znacza-
cego odrzucania w zbyt malej liczebnie grupie.

Podczas apoptotycznej Smierci komorki fosfa-
tydyloseryna, fosfolipid zwykle znajdujacy sie po
wewnetrznej stronie podwojnej biony komorkowe;,
jest uwalniany na zewnatrz. W celu nieinwazyjnej
identyfikacji apoptotycznej Smierci komorki, poda-
wano dozylnie Technet-99m, pokrywajacy annek-
syne V, endogenna proteine z wysokim powinowac-
twem do fosfatydyloseryny. Narula i wsp. [36] ba-

dali 18 oso6b, ktéorym przeszczepiono serce.
U 13 chorych stwierdzono negatywny wynik bada-
nia, za$ u 5 pacjentéw — pobranie anneksyny przez
mies$nie. W tej drugiej grupie wykazano umiarko-
wang reakcje odrzucania i dodatnie barwienie ka-
spasa-3, sugerujace apoptoze w wykonanej biops;ji.
Badanie wykazuje bezpieczenstwo oznaczania an-
neksyny Vi sugeruje kliniczne wykorzystanie ozna-
czania fosfolipidow blony komoérkowej w nieinwa-
zyjnej diagnostyce odrzucania.

Biopsja endomiokardialna
— czy jest nadal metoda referencyjna?

Biopsja endomiokardialna jest powszechnie
uznang inwazyjng metoda oceny histologicznej ser-
ca, w tym réwniez stopnia odrzucania po transplan-
tacji [38]. Wykonuje sie ja wielokrotnie u pacjen-
tow po przeszczepie serca, zgodnie z przyjetym pro-
tokolem w okre§lonych odstepach czasu. Badanie
to okresla gtownie i1lo§¢ 1 jakoS¢ nacieku zapalnego
dostrzegalnego w zrebie przeszczepu oraz zmiany
we wioknach mieSniowych. Zaawansowanie proce-
su odrzucania ocenia sie zgodnie z klasyfikacja In-
ternational Society for Heart and Lung Transplan-
tation (ISHLT). Ciekawych wnioskéw dostarcza
analiza bazy danych pacjentOw po przeszczepie ser-
ca, dokonana przez Millsa i wsp. [39], ktorzy oceni-
li epizody odrzucania z towarzyszaca pogorszong
funcja hemodynamiczng. Najgorsze rokowanie
stwierdzono u chorych z biopsja ,cichg”, czyli
ujemna, 1 z objawami dysfunkcji wszczepionego
serca — 2-letnie przezycie wyniosto tylko 46%.
Dane te podwazaja przydatno§¢ biopsji w przypad-
kach przebiegajacych bez infiltracji komoérkowe].
Ponadto infiltracja limfocytarna stwierdzana w biop-
sji moze nie by¢ jedynym Kkryterium rozpoznania
reakcji ostrego odrzucania przeszczepu serca. Prze-
ciwko biopsji przemawia rowniez algorytmiczny
czas jej wykonywania, co wiaze sie z brakiem wgla-
du w procesy zachodzace w grafcie w okresach mie-
dzy biopsjami. Wérod patologdéw istnieja rowniez
kontrowersje dotyczace interpretacji histologicznej
bioptatu [38]. Skuteczniejsza terapia immunosupre-
syjna zmniejszyla czesto$¢ incydentow odrzucania,
co rowniez nie uzasadnia ryzyka i kosztow czestych
biops;ji [40]. Ograniczenia biopsji endomiokardialnej
W przeszczepionym sercu przedstawiono w tabeli 2.
Jest to jednak obecnie jedyne badanie, w sposob
swoisty oceniajace ostre odrzucanie komorkowe,
ktorego natezenie podawane jest w przyjetej skali.

Obecny stan wiedzy uzasadnia proby wdrozenia
dodatkowych, uzupelniajacych technik diagnostycz-
nych monitorowania przeszczepionego serca [41].
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Tabela 2. Ograniczenia biopsji endomiokardialnej w przeszczepionym sercu

Table 2. Limitations of endomyocardial biopsy in the heart transplanted patients

Zréznicowanie ognisk nacieku prowadzi do obnizenia czufosci (przy 3 probkach ok. 5% wynikéw fatszywie ujemnych)
Rokowanie jest gorsze, gdy brak nacieku komérkowego przy pogorszeniu funkcji hemodynamicznej

Niemozliwo$¢ oceny zdarzen w okresach miedzy biopsjami

Interpretacyjne kontrowersje dotyczace standaryzacji stopni histologicznego zaawansowania (skala Billingham,

skala ISHLT, Texas Heart Institute Score)
Inwazyjnos$¢ i mozliwosé powiktan:

— przebicie $ciany miesnia sercowego z tamponada serca

— zatorowos$¢ (powietrzna, tkankowa, skrzeplina)
— zaburzenia rytmu i przewodzenia

— uszkodzenie zastawek serca lub aparatu podzastawkowego

— reakcja wazowagalna
— odma optucnowa

— przetoka miedzy tetnicg wiencowa a prawg komorag

Koszt badania

Podsumowanie

Poszukiwania nieinwazyjnych technik badaw-
czych do oceny reakcji odrzucania przeszczepione-
go serca skupiajg sie na pomiarach funkcji serca,
zmian czynno$ci elektrycznej, obwodowych, biatko-
wych wskaznikach mikromartwicy przeszczepu,
aktywacji immunologicznej 1 nieimmunologicznej
reakcji przy odrzucaniu. Wiele badan wykazuje
i1stotng negatywna wartoS$¢ prognostyczng roznych
testow, jednak ich swoisto$¢ pozostaje niska. Bar-
dzo obiecujace wydaja sie by¢ techniki scyntygra-
ficzne, ktore pozwalajg wykryé nekroze i apoptoze
graftu odpowiednio wcze$nie z wyzsza czulo$cia
1 swoisto$cia. Prawdopodobnie przy obecnym stanie
wiedzy badania nieinwazyjne nie moga zastapic biop-
sji w mikroskopowej ocenie nasilenia reakcji odrzu-
cania, jednak ich wysoka negatywna warto$¢ progno-
styczna moze w istotny sposéb ograniczy¢ liczbe
wykonywanych biopsji. Dopoki dobrze zaprojekto-
wane badania nie wykaza klinicznej przydatno$ci
wynikow technik nieinwazyjnych, biopsja miokar-
dium, pomimo swoich ograniczen i mozliwosci po-
wiklan, pozostanie referencyjna metoda oceny stop-
nia reakcji odrzucania przeszczepionego serca.
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