Anestézia u pacienta s transplantovanym srdcom

Stefan Trenkler

1 Uvod

Prvh transplantaciu srdca vykonal v roku 1967 Ch. Barnard v Kapskom meste. Odvtedy
postup presiel velkym vyvojom a V sucasnosti sa transplantuje priblizne 1 % pacientov so
zlyhavanim srdca so stale lepSim vysledkom. So zlepSovanim preZivania $tepu, a tym aj pacien-
tov, sa zvySuje pocet pacientov s transplantovanym srdcom, ktori vyzaduju réznu nekardiolo-
gicka starostlivost,, vratane operacie a porodu. Napr. v UK je prezivanie 1 rok 90 %, 10 rokov
50 %, polovica pacientov je vo veku nad 50 rokov. U vicsiny pacientov sa ¢innost’ srdca obnovi
tak, Ze patria do NYHA L

Na Slovensku sa uskuto¢nila v 60-tych rokoch jedna transplantacia, program bol obnoveny az
po 40 rokoch, ked’ prof. MUDr. V. Fischer operoval 20.-21.3.1998 v Bratislave 58-ro¢ného
pacienta. Do 31.12.2012 sa na Slovensku vykonalo 202 transplantacii srdca, k 31.12.2012 zilo
179 pacientov s transplantovanym srdcom. Ro¢né prezivanie je 87 %, 5-rocné 73 %. V sucas-
nosti 50 % preziva 12 rokov, 1 pacient 25 rokov

Odhaduje sa, Ze okolo 20 - 30 % pacientov bude vyZzadovat operaciu do 2 rokov od transplan-
tacie. Moze ist’ o elektivnu, ale aj urgentnu operaciu a S tymto pacientom sa moze stale CastejSie
stretnut’ kazdy anestézioldg. Je preto potrebné poznat' aktudlnu problematiku manazmentu
pacienta s transplantovanym srdcom a problémy, s ktorymi sa anestéziolog mdze stretnut’.
Pacient je ale vzdy manazovany v spolupraci s transplantaénym centrom.

1.1 Naj¢astejsie indikacie pre operacie u pacientov s transplantovanym srdcom
chirurgické ochorenia stvisiace s tranplantaciou srdca

malignity, infekcie, osteoporoza

inguinalna hernia

perforacia gitu

cholelithiasis, pancreatitis

gingivitida, stomatologia

sectio cesarea.

1.2 Anestéziolég a transplantované srdce

Aké st poziadavky na anestézioldga, ktory ma podavat’ anestéziu u pacienta s transplantova-
nym srdcom?

1. Poznat zmenenu fyzioldgiu denervovaného srdca a farmakologiu

2. Poznat’ dolezité komplikacie transplantacie (imunosupresia, infekcia, rejekcia)

3. Poznat’ vedlajsie u¢inky imunosupresie

4. Vediet pripravit’ anestéziologicky (periopera¢ny) plan.

2 Zmenena fyziologia (tab. 1)

Pri transplantacii srdca su predsiene spravidla na$ité na zvysky predsieni prijemcu. Donorské
srdce sa povazuje za denervované, nema ziadne sympatikové, parasympatikové ani senzorické
zasobenie, ale vnutorné mechanizmy srdca a koronarna autoreguldcia ostdvaju zachované.
Masaz sinus caroticus alebo Valsalvov manéver ostavaji bez odozvy, podobne vykony, ako je
intubécia.

Na EKG sa casto pozoruju dve viny P. Impulzy prijemcovho SA uzla ale neprechadzaju cez
suturu, nemaju preto vplyv na frekvenciu srdca.
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Srdce je extrémne citlivé na plniace tlaky. Starlingova krivka objem/tlak je nezmenena a tento
vztah je najddlezitejsi na udrzanie kontraktility (preload). Systolicky objem a ejekéna frakcia
zavisia od LVEDV. Reakcia srdcového vydaja na cirkulujuce katecholaminy je pritomna, ale
reakcia na hypovolémiu, vyzodilataciu a hypotenziu je pomala. Je zachovana reflexna venokon-
strikcia.

Sinoatrialny uzol donorského srdca ma bez autonémnej inervacie parasympatikom vyssiu
pokojovu frekvenciu 90 - 100/min. Tachykardia, ako odpoved’ na fyziologicky stres (hypovolé-
mia) je znizena, pretoze reakcia na baroreceptory (aorta, a. carotis) je spomalena a reakciu tak
mobzu sprostredkovat’ iba cirkulujiice hormoény. Denervované srdce tak nereaguje na intubaciu
¢i trakeiu, frekvencia srdca nie je indikatorom spanku, chyba tachykardia po liekoch, ako je
atropin, a pancurénium,

2.1 Poruchy srdcového rytmu

St, hlavne v€asne po transplantécii, ¢asté, chyba ,,upokojujuci® vplyv n. vagus, moze byt
pritomna ischémia, nadmerny ucinok cirkulujticich katecholaminov, rejekcia.

Casty je blok I. stupiia. Ischémia SA uzla moze viest’ k bradykardii a hypotenzii a 5 - 10 %
pacientov vyzaduje kardiostimulator. Okolo 10 - 30 % pacientov ma blok pravého Tavarowho
ramienka (Co moze zakryvat znamky ischémie).

U niektorych pacientov dochadza od prvého roka k nepredvidateI'nej inervacii, do 15 rokov aj
kompletnej. Moze sa preto objavit’ bolestiva angina, ale aj zastavenie obehu po neostigmine
alebo vazo-vagalna synkopa.

2.2 Zmenené ucinky liekov

Denervované srdce nereaguje na lieky pdsobiace na parasympatikus — atropin, glykopyrolat,
inhibitory cholinesterazy. V pripade reinervacie (uz od 6 mesiacov) sa uc¢inok moze prejavit’;
boli popisané zastavenia obehu po neostigmine.

Ja zachovany u¢inok priamo posobiacich katecholaminov, beta G¢inok adrenalinu a izoprena-
linu mdze byt zvyrazneny. Nepriame sympatikomimetika, ako je efedrin, maji oslabeny i¢inok.
Je zachovany ucinok dopaminu, dobutaminu a glukagénu (pozitivny chrono- a inotropny
ucéinok).

Tabul’ka 1. Porovnanie fyziologie normalneho a transplantovaného srdca

Kategoria Normalne srdce Transplantované srdce
Inervacia Pritomnost’ inervacie Nepritomnost’ senzorickej, sympati-
kovej a parasympatikovej inervacie
Pokojova SF | 60 - 90/min 90 - 110/min
EKG Sinusovy rytmus Mozné dve P viny, Casto fibrilacia

alebo flutter predsieni, blok I. stupna

Odpoved na | Vzostup MOS neurohumoralnou stimu- | MOS silne zavisi od venézneho
hypovolémiu | laciou (zvySenie SF a kontraktility) navratu (preload)

3 Problémy po transplantacii

cardiac allograft vasculopathy (CAV)
rejekcia

imunosupresia

d’alsie ochorenia.

3.1 Cardiac allograft vasculopathy (CAV)

Hlavna pricina smrti do roka. Ide o postihnutie donorskych koronarnych ciev na zaklade
imunologického mechanizmu. Dochadza k poruche (distalnej) mikrovaskulatiry na podklade
zhrubnutia intimy; toto zhrubnutie je mozné zistit' s pouzitim intravaskularneho ultrazvuku. Nie
st pritomné ischemické bolesti (angina pectoris).

120



Anestézia u pacienta s transplantovanym srdcom

Prejavy: dysfunkcia l'avej komory (v diagnoze echo) a zavazné arytmie.
Manazment: udrziavat’ koronarny perfizny tlak.
3.2 Rejekcia
U pacientov s transplantovanym srdcom je potrebné balansovanie imnosupresie tak, aby sa
predislo rejekcii, ale nedoslo k infekcii. Akutna rejekcia v 1. roku postihuje 40 % pacientov,
najcCastejSie V prvych 3 mesiacoch, neskor vyskyt klesa. Rejekcia sa spravidla zvladne modifi-
kéaciou imunosupresivnej liecby, niekedy je ale refraktérna. Dolezita je spolupraca pacienta pri
dodrziavani liecebného rezimu.
Priznaky rejekcie:
bradykardia
unava, dychavica
fibrilacia predsieni
oliguria, retencia tekutin, prirastok hmotnosti, horicka
porucha funkcie myokardu (CAV).
Za ucelom vcasného zistenia rejekcie su pacienti trvalo monitorovani s pouzitim endomyo-
kardialnej biopsie (pristup cez v. jug. int vpravo).
V prevencii sa pouzivaju statiny, apolipoproteiny, omega-3 mastné kyseliny. Pri operacii v
Case prebiehajucej rejekcie treba o¢akavat’ vysoku mortalitu.
3.3 Imunosupresia (tab. 2)
V ramci prevencie rejekcie sa spravidla pouZziva trojkombinacia liekov:
o steroidy (prednizon)
¢ inhibitory calcineurinu na potlacenie tvorby I1-2 (Cyklosporin alebo takrolimus)
e antiproliferacné latky (azatioprin alebo mykofenolat).

Kazda latka ma svoje neziaduce ucinky: cyklosporin - nefrotoxicita, variabilna p.o. biodostup-
nost’, interakcie (na P450), anafylaxia, ki¢e; azatioprin - inhibicia T a B buniek; prednizén -
hypertenzia, diabetes, osteopordza.

Imunosupresivne latky su v interakcii s anestetikami: cyklosporin zvySuje u¢inok nedepolari-
zujucich relaxancii, azatioprin u¢inok znizuje.

Okrem tychto klasickych lickov sa skuSaji aj nové pripravky s men$imi neziaducimi
ucinkami, napr. mTOR inhibitory.

Imunosupresia je vo vSeobecnosti spojena s infekciami a malignitami, muskulo-skeletalnymi
problémami, poskodenim obli¢iek. Vznika hypertenzia, diabetes, hortucka, anafylaxia, problémy
S hojenim ran. Biochemicky sa pozoruje vzostup kalia, pokles magnézia.

Infekcie sa podiel'aju 20 % na mortalite. Pri infekcii moze chybat’ horacka a leukocytoza!
Najcastejsie infekcie:

o stafylokokova mediastinitida

e CMV infekcie (krvné transfuzie)

¢ Toxoplasma gondii, Listeria monocytogenes, Salmonela, mycobacteriae

e Pneumocystis carinii, Legionella pneumophilia

o Aspergiléza, Candida, Herpes

V prevencii treba infekcii predchadzat’ (prisna asespa) a aktivne ju vyhladavat. V lie¢be sa
pouzivaju antibiotikd a antivirotika.

3.4 DalSie ¢asté ochorenia u pacientov s transplantovanym srdcom
generalizovana ateroskler6za

diabetes mellitus

cholelithiasis, pancreatitis

kardiomyopatia (sarkoidna, amyloidna)

epilepsia

hypertenzia (v lie¢be Ca-blokatory, ACE inhibitory).
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Tabul’ka 2. Suhrn imunosupresivnej lieCby

Liek Mechanizmus déinku Trieda VedPajsie u¢inky | Upozornenie
Takrolimus | Inhibicia aktivacie T-lymfo- | Imunosupresivum, | Nefrotoxicita Zvysuje
Cyklosporin | cytov inhibitor kalcineu- | Diabetes nachylnost’
Tvorba komplexov, ktoré rinu Neurotoxicita na infekcie
inhibuju kalcineurinova Hypertenzia Podpora
fosfatazu malignit
Inhibicia expresie génu
pre IL-2 v T helperoch
Mykofenolat | Inhibicia inozin monofosfat | Imunosupresivum | Anémia Zvysuje
dehydrogenazy Leukopénia nachylnost’
Cytostaticky u¢inok Trombocytopénia | na infekcie
na T a B lymfocyty Podpora
malignit
Prednizén Protizapalovy G¢inok Glukokortikoid, Hypertenzia Ziadne
na organové systémy endokrinna meta- | Diabetes
bolicka latka Neurotoxicita

Tabul’ka 3. Lieky pouzivané na imunosupresiu

Liek Nazov Forma
Cyklosporin Ciclosporin, Sandimmun, Equoral | Sol/Cps/Inf
Takrolimus Prograf, Advagraf Cps
Azathioprin Imuran Thl.
Mykofenotal mofetil CellCept, Myfenax Cps/Thl.
Mykfenolova kyselina Myfortic Thl.
Prednizon Prednison Thl.
Everolimus Certican, Afinitor, VVotubia Thl.
Sirolimus Rapamune Thl.

3.5 Dispenzarizacia
Na Slovensku su pacienti s transplantovanym srdcom dispenzarizovani na Oddeleni zlyhava-
nia a transplantacie srdca NUSCH, a.s. (OZa). lde 0 $pecializované pracovisko, ktoré sa zaobera
diagnostikou a lie¢bou srdcového zlyhavania, plicnej hypertenzie a zabezpeCuje kompletny
manazment systematického programu transplantacie srdca (HTx) na Slovensku.
Dlhodoba starostlivost’ sa zameriava na diagnostiku a liecbu:

e akutnej rejekcie

e kardiologickych ochoreni (dysfunkcia Stepu, vaskularna choroba Stepu, chlopiiové chyby,
artériova hypertenzia)

o dalsich pridruzenych mimokardialnych ochoreni (nefropatia, hyperlipoproteinémia, infek-
cia, malignity).

Oddelenie poskytuje konzilidrne sluzby pre imunosupresiu a antimikrobidlnu prevenciu

a liecbu.

4. Anesteticky manaZzment
4.1 Predanestetické vySetrenie

Treba si uvedomit, Ze pacienti S transplantovanym srdcom spravidla patria po 3 mesiacoch do
kategorie NYHA 1. Napriek tomu je potrebna sthra anestéziologa, chirurga a transplanta¢ného

centra.
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V ramci celkového zhodnotenia stavu a funkcie transplantovaného srdca treba ziskat
z transplanta¢ného centra informacie o:

o funkcii Stepu (graftu) (echo)

o stave rejekcie (endomyokardialna biopsia)

e stave koronarnych ciev (angiografia)

e stave infekcie cytomegalovirusom (CMV).

V ramci predanestetického vySetrenia je vhodné ziskat informacie o funk¢nej zdatnosti
pacienta, patrat’ po priznakoch depresie. Treba vykonat’ TEE vySetrenie a zatazové EKG. Je
potrebné zhodnotit’ stav dalSich organov a systémov (oblicky, peceni, koagulacny systém),
pritomnost’ komorbidit (hypertenzia, diabetes, epilepsia). V pripade implantovaného kardiosti-
mulatora alebo defibrilatora overit’ jeho ¢innost’ a event. previest’ na zakladny rezim. Z bioche-
mickych vysetreni su uzitocné krvny obraz, urea, kreatinin, glykémia, K, AST, ALT, PT, INR.

K dispozicii su nové odporucania ESA / ESC pre pripravu kardialneho pacienta na nekardialnu
operaciu z roku 2014.

4.2 Priprava pacienta

Pri vybere postupov treba zohl'adnit’ stav pacienta, typ operacie a dostupnost’ prostriedkov.

U pacientov s transplantovanym srdcom boli Gspe$ne pouzité vsetky spdsoby anestézie —
celkova, neuraxialna, regionalna. Samotna transplantacia nemeni ucinok anestetik, do tvahy
treba vziat' vplyv imunosupresie a poruchy obli¢iek. V pripade neuraxialnej anestézie treba
zohl'adnit’ nebezpecie hypotenzie pre pacienta. Stabilni pacienti dobre zvladaju aj laparosko-
picku operaciu, je mozné ich zaradit’ do dennej chirurgie. Kazuistiky potvrdzuju dobru toleran-
ciu imunoterapie u tehotnych, ¢astejsia je preeklampsia.

Individuélne treba zvolit’ event. rozSirené monitorovanie. Pri pouziti invazivnych postupov
treba zachovat’ prisnu asepsu, prava jugularnu zilu ponechat’ pre biopsie. Transezofagealna
echokardiografia poskytne informacie o preloade a kontraktilite. Vhodné je monitorovat’ svalo-
vu relaxaciu.

Treba prijat’ Siroké aseptické opatrenia, vratane zvazenia filtrov pre okruh alebo sterilného
laryngoskopu a d’alsich pomdcok.

Pacienti maju osteoporozu a fragilnu kozu, zohl’'adnit’ pri polohovani a prevencii poskodenia
koze a kosti. Zabezpecit’ prevenciu trombembolie, zvazit’ preventivne antibiotikum.

V den operacie treba podat’ cyklosporin v tretinovej dennej davke i.v. (zohl'adnit’ koncentraciu
v krvi a renalne funkcie). Treba zvazit vhodnost’ aplikacie do¢asného kardiostimulatora.

Podat’ beznu premedikaciu.

4.2.1 Samotna anestézia

V zaujme bezpecCnej anestézie a operacie by mala byt samozrejmostou aplikacia chirurgic-
kého checklistu, vratane brifingu a debrifingu.

Zvazit protistresovi davku hydrokortizonu.

Dychacie cesty je mozné zabezpecit’ aj s pouzitim supraglotickej pomdcky, intubacia moze
byt obtiazna, treba sa vyhnut’ intubacii nosom. Vziat’ do uvahy pritomnost’ gingivitidy.

Je mozné pouzit’ va¢sinu anestetik, zohl'adnit’ treba vplyv event. znizenej funkcie obliciek
a interakcie s cytostatikami. Cis-atracurium sa nevylucuje oblickami a poskytuje vhodnu stabi-
litu obehu.

Pozornost’ treba venovat’ prevencii hyperventilacie (kapnografia) pre riziko potenciacie vzniku
krcov.

V celom perioperacnom obdobi plati, Ze je potrebné starostlivo udrziavat’ preload a vyhnut sa
hypotenzii a vazodilatacii. Zakladom je normovolémia. K dispozicii maju byt katecholaminy
(efedrin, izoprenalin, noradrenalin), treba ich ale podavat’ s rozvahou. V pripade hypotenzie
treba €o najskor zasiahnut’ s ohl'adom na dostatocnti koronarnu perfiziu. V pripade tachyarytmie
pouzit’ amiodaron, verapamil. Je mozné pouzit’ levosimendan v 24 hodinovej infuzii, bez bolusu.
Beta-blokatory nie st vhodné.
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Dekurarizacia je mozna, u reinervovaného srdca je potrebné podat’ aj atropin alebo glykopy-
rolat.

4.3 Pooperacna starostlivost’

Okrem rutinnej starostlivosti pacient vyzaduje rozSirenu starostlivost. Postupovat’ treba
v kooperacii s transplantaénym centrom.

Treba pokracovat’ v optimalnej imunosupresii, event. podavat’ antibiotickt lie¢bu, prednostne
peroralne. Vhodné je monitorovanie sérovych koncentracii. V liecbe bolesti sa treba vyhnat
NSAID (riziko pre obli¢ky). Co najskor odstranit’ cudzie telesa (katétre...) (to ale plati pre
kazdého operovaného pacienta). Nad’alej je potrebné venovat’ pozornost’ udrziavaniu preloadu,
tekutinovej bilancii, pokracovat’ v prevencii trombembolie, monitorovat’ a udrziavat funkcie
srdca, obliciek, pecene, zrazacieho systému. Aktivne treba monitorovat’ priznaky koronarnej
ischémie (EKG, markery), ischémia moze byt ,,tichd*. VSetky postupy musia byt nad’alej prisne
aseptické, pricom je nevyhnutné aktivne vyhl'adavat priznaky infekcie. Vsetky invazivne vstupy
treba ponechat’ minimalne nutny Cas, pravidelne prehodnocovat'.

5 Zaver

Pacienti s transplantovanym srdcom vedia vel'a o svojej chorobe. Vsetci su dispenzarizovani
a maju pridelené¢ho svojho transplantacného koordinatora. Pacienta méa na operéciu pripravit’
tim.

Pri anestézii je potrebné pouzit’ ¢o najjednoduchsiu techniku. Délezité je udrziavat’ preload,
vyhybat’ sa hypovolémii a vazodilatacii. Treba zohl'adnit’ zmenenu patofyzioldgiu denervova-
ného srdca, zabranit’ vzniku infekcie. Napriek vSetkym uvedenym problémom je dblezité brat
do tivahy, ze vacSina transplantovanych pacientov sa rychle dostava do skupiny NYHA L.
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Priloha

Suhrn periopera¢ného pristupu
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12.

Predoperacne

Stanovit’ stav a funkciu transplantovaného srdca: konzultacia s transplantacnym centrom
(imunosupresia, rejekcia, katetrizacia, biopsia), anamnéza, EKG (zatazové) echokardio-
grafia

Overit’ aktualne priznaky rejekcie a infekcie

Zhodnotit’ stav d’alSich organov (obli¢ky, pecein), hypertenzia, diabetes, epilepsia ...
Biochemické a hematologické vySetrenia: KO, kalium, urea, kreatinin, glykémia, AST,
ALT, PT, INR

Zhodnotit’ funkciu implantovaného kardiostimulatora, defibrilatora

Pokracovat’ v imunosupresivnej lie¢be

Pred tivodom podat’ event. protistresova davku kortikoidu

Standardna premedikacia

Intraoperacne

Je mozné pouzit’ celkovu, neuraxialnu, regionalnu anestéziu

Monitorovanie §tandardné, v zavislosti od rozsahu operacie, anestézie, dostupnosti. Pri
vysokorizikovych operaciach roz§irené monitorovanie, pri invazivnych postupoch prisne
asepticka technika

Laryngealna maska nie je kontraindikovana

Pomaly uvod, pocitat’ s hypotenziou, udrziavat preload!

V pohotovosti lieky s priamym vazoaktivnym a chronotropnym mechanizmom

Pri vybere a davkovani liekov pocitat’ s renalnou insuficienciou

Vyhnut sa NSAID (oblicky, koagulacia, zaltidok)

Prevencia trombembdlie, vratane mechanickych zariadeni

Moznost’ obtiaznej intubdcie (infiltracia lymfocytmi)

Prisna prevencia infekcie

Standardna (v€asnd) extubacia

Pooperacne
V¢as odstranit’ katétre, atd’.
Pokracovat’ v imunosupresivnej liecbe
Monitorovat’ stav obli¢iek, pecene
Monitorovat’ priznaky kardialnej ischémie (bolest’ chyba)
Monitorovat’ vyrovnant tekutinova bilanciu
Monitorovat’ priznaky infekcie, promptne lie¢it’

125



126



