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»,Manual postupov” je siborom zakladnych diagnostickych, liecebnych a rozhodovacich postu-
pov ako aj kontrolnych zoznamov (checklistov) pouzivanych na Oddeleni zlyhdvania a trans-
plantécie srdca a v Centre pre plticnu hypertenziu Narodného Ustavu srdcovych a cievnych
chorob as.

Cielom jeho opakovanych vydani je Standardizovat a pravidelne inovovat zakladné rozhodova-
cie algoritmy v sullade s najnovsimi odportc¢aniami a konsenzualnymi dokumentami predovset-
kym Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti a Medzinarodnej spolo¢nosti pre transplantéciu srd-
ca a plic.,Manual” nema ambiciu nahradzovat tieto dokumenty. Ma byt pomdéckou a ramcom
pre rychlejsiu, kvalitnd, Standardnu a transparentnu liecebn starostlivost pre pacientov s po-
krocilym srdcovym zlyhavanim, potencialnych kandidatov transplantécie srdca, indikacnych
procesov transplantécie, selekciu darcov, organizaciu odberu srdca a dlhodobu starostlivost
0 pacientov po transplantacii srdca. Manudl uvadza pravidla pracoviska a standardy pouzivané
pre indikaciu implantacie mechanickych podpor srdca, riesenia najcastejsich komplikacii a am-
bulantnej starostlivosti o pacientov s mechanickou podporou lavej komory ¢i inou ndhradou
srdca.

V stlade so zameranim pracoviska obsahuje aj postupy indikované pri diagnostike myokardi-
tid a kardiomyopatii najma s ohladom na ich etiologicku ¢i geneticku Specifikaciu a nasledny
manazment.

Samostatna cast definuje zakladné stratégie pre diagnostiku a lie¢bu pacientov s plticnou arté-
riovou hypertenziou v Centre pre PAH NUSCH.

,Manual” je G¢elova publikdcia NUSCH, verime viak, ze moze poslizit pre rychlu orientéaciu
a efektivnejsiu komunikaciu v tychto otazkach aj pre vsetkych, ktori prichadzaju do kontaktu
s pacientmi v uvedenych oblastiach, a preto je toto vydanie textovo rozsirené, aby bolo zrozu-
mitelné aj pre zdavotnikov, ktori do tychto procesov nie su bezprostredne zainteresovani.

Doc. MUDr. Eva Goncalvesova, CSc
primarka OZaT
prednostka Kardiologickej kliniky LFUK a NUSCH a.s.




Zameranie pracoviska

Oddelenie zlyhavania a transplantacie srdca sa profiluje ako vysoko Specializované pracovis-
ko zamerané na manazment pacientov s pokrocilym srdcovym zlyhavanim ako aj pacientov so
Specifickymi formami dysfunkcie myokardu a to z hladiska etiolégie alebo inych pridruzenych
charakteristik.

V sulade s medzindrodnymi trendami je na takéto pracovisko (do $pecializovanej ambulancie
alebo na hospitalizaciu) vhodné poukazat pacientov splfajucich nasledovné kritéria(1):

1. Novovzniknuté SZ (bez ohladu na EF): na posudenie etioldgie, nastavenie na komplexnu
odporucanu liecbu; pomoc pri manazmente ochorenia, vratane zvazenia pokrocilého zobra-
zovania, endomyokardialnej biopsie alebo genetického testovania pre primarne zhodnotenie
poruchy

2. Chronické pokrocilé srdcové zhyhavanie (podrobne pozri kapitolu indikacia transplantacie/
nahrady srdca)

3.Trvalo zniZzena LVEF pod 35 % napriek optimalizovanej medikamentdznej terapie v trvani viac
ako 3 mesiace (posudenie indikécie ICD alebo CRT; pripadne inych moznosti foriem elektroim-
pulzoterapie)

4. Postdenie optimalneho manazmentu SZ a dysfunkcie lavej komory v kombinacii so Specific-
kymi okolnostami/komorbiditami:

m  korondrna choroba - postdenie prinosu revaskularizacie

chlopriové chyby - zhodnotenie prinosu korekcie

fibrilacia predsieni - prinos stratégie kontroly rytmu

suspektna myokarditida

znama alebo suspektna kardiomyopatia (napr. hypertroficka kardiomyopatia, arytmogén-
na kardiomyopatia pravej komory, restrik¢na kardiomyopatia, sarkoidéza srdca, hemochro-
matdza, amyloiddza , iné nesarkomérové kardiomyopatie)

Centrum pre plticnu hypertenziu sluzZi pre diagnostiku, diferencialnu diagnostiku pacientov
s réznymi kategoriami plicnej hypertenzie. Dlhodoby manazment a Specificku liecbu posky-
tuje pre pacientov so vSetkymi typmi plticnej artériovej hypertenzie. Centrum ma k dispo-
zicii vSetky diagnostické nastroje na diferancialnu diagnostiku pltcnej hypertenzie a skisenosti
s celym spektrom lie¢ebnych metéd urcenych chorym s PAH. Je uznavané aj medzinarodnom
meradle a bolo prijaté Eurépskej referencnej stiete zriedkavych ochoreni (ERN-LUNG: European
Reference Network on rare respiratory diseases).
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Transplantacia
srdca




Indikacie transplantacie srdca

m Vyznamna limitacia beznych dennych aktivit s tazkou a inak neriesitelnou poruchou funk-
cie srdca so zlou kratkodobou prognézou. (Po vycerpani vietkych uznanych terapeutickych
moznosti).

m  Tazké refraktérna angina pectoris zna¢ne obmedzujlca bezné ¢innosti nepristupna revas-
kularizacii.

B Rekurentné symptomatické komorové arytmie, refraktérne na vsetky akceptovatelné tera-
peutické postupy

Dominantnou indikaciou je pokrocilé ireverzibilné srdcové zlyhdvanie. Pre Uspech transplanta-
cie je potrebné, aby boli pacienti do centra pre pokrocilé SZ odosielani v spravnom case, nie uz
vo velmi pokrocilych stadidch s rozvinutymi organovymi léziami. Dolezité je to nielen pre na-
Casovanie procedury, ale aj pre pripravu kandidata transplantdcie, identifikdciu kontraindikacii,
manazment reverzibilnych prekazok k transplantacii, a v neposlednom rade aj hladanie inych
moznosti rieSenia ochorenia. V kazdom pripade pri komunikacii s pacientom, kde sa zvazuje
transplantacia srdca si treba uvedomit, Ze transplantacia srdca (najma v podmienkach SR, kto-
ra nie je napojena na systém medzinarodnej vymeny organov) nemoze byt prezentovana ako
urgentny vykon.

Jednym zo zakladnych prepokladov Uspechu transpantécie ako aj pouzitia inych metéd néhra-
dy srdca ¢i tzv.,,pokrocilych” moznosti liecby je

vyber pacientov. Efektivne odosielanie pacientov do centier pre pokrocilé srdcové zlyhavanie
spociva v spravnej a vcasnej identifikacii pacientov, ktori mézu mat prospech z komplexnych
liecebnych metdd. Tychto potom odoslat na vysetrenie a navrhnutie manazmentu na vyssie
pracovisko zavcasu, pokial mozno nie v stadiu multiorgdnovej dysfunkcie a kachexie. Pocet
transplantdcii srdca je vyrazne limitovany poc¢tom darcoy, a tak sa u pacientov, kde je to mozné
(dominantné zlyhanie lavej komory) uprednostriuje implantacia mechanickej podpory lavej ko-
mory ako premostenie ku transplantacii.

Do centra pre pokrocilé SZ je vhodné odosielat na konzultaciu pacientov so SZ a nasledovnymi
charakteristikami, ktoré pretrvavanu napriek optimalnej medikamentéznej liecbe.

Perzistujuce symptomy srdcového zlyhdvania [NYHA trieda I1IB alebo IV]

a

Tazka kardialna dysfunkcia definovana minimalne jednym z nasledujucich:

EFLK (< 30%)

Izolované zlyhavanie PK (napr. ARVC)

Inoperabilnd zdvazna chlopriova chyba alebo vrodené poruchy

Pretrvavajice vysoké (alebo zvysujuce sa) hodnoty BNP alebo NTproBNP a tazka diastolicka
dysfunkcia alebo strukturdlne poruchy LK (podla definicie HFpEF).




Epizddy plicnej alebo systémovej kongescie vyzadujtice vysoké davky i. v. diuretik (alebo kom-
binaciu diuretik) alebo epizddy nizkeho vydaja vyzadujuce inotropika alebo vazoaktivne lieky
alebo maligne arytmie spésobujice >1 neplanovani ambulantnu kontrolu alebo hospitaliza-
ciu za poslednych 12 mesiacov.

Vlyznamné znizenie zatazovej kapacity s intoleranciou zataze alebo kratkou vzdialenostou prej-
denou pri 6MWT (< 300 m) alebo pVO2 < 12 mL/kg/min alebo < 50% z predpokladanej hodno-
ty, za predpokladu, Ze pricina je kardialneho pévodu.




Kontraindikacie transplantacie srdca

Absolutne

Relativne ?

Zavazné nekardialne ochorenia, ktoré
limituju prezivanie chorého (predpokla-
dané prezivanie menej ako 3 roky)
Zavislost od drog a alkoholu, pokracuju-
ce fajcenie tabaku"

Psychicka instabilita, ktora ohrozuje
riadne nasledné sledovanie a intenzivny
terapeuticky rezim po transplantacii
srdca.

Nedostatocna socialna podpora na za-
bezpecenie vyhovujucej kooperability

v ambulantnej starostlivosti.

Fixovana pltcna hypertenzia (PVR >4 W.,.
alebo TPG>15 mmHg)?

Aktivna infekcia (aktudlna)

Vazné progredujuce chorenia CNS a musku-
loskeletalneho systému limitujuce hybnost
a rehabilitaciu

Vazne cievne ochorenie CNS a/alebo perifér-
nych tepien s komplikéciami

Aktivna vredova choroba gastroduodéna

Ireverzibilna rendlna insuficiencia (GF <
0,5ml/s/1,73 m?)®

Ireverzibilna hepatalna insuficiencia (cirh6-
za)?

Chronicka virusova hepatitida (neliecitelna)®

Ireverzibilné ochorenie pltc s tazkou dys-
funkciou®

COPDGOLD CaD

FVC < 50% predikovanej pri nepritomnosti
vyznamnych pleurdinych vypotkov

Diabetes mellitus s viacerymi orgdnovymi
komplikaciami®

Akutna plticna embolizacia (do 6 tyZdriov od
prihody)

Osteopordza s patologickymi fraktdrami®

Vek nad 65 rokov

Stredne tazka renalna insuficiencia
Stredne tazka hepatalna insuficiencia
Stredne tazké ochorenie pltc
Prekonana CMP s rezidudlnym deficitom
Obstruktivne PAO

Dlhodobo nedostatocne kontrolovany DM
HbA1C > 8%, resp. > 64 mmol/mol)

Tazké obezita, BMI > 33 kg/m?

Zavazna imunologicka senzitizacia

Poznamky:

1. Pre zmenu stanoviska treba dokumentovat
najmenej 6 mesiacov abstinencie

2. Kombindcia viacerych relativnych kontrain-
dikdcii moZe byt absolutnou kontraindikdciou
3. Uvybranych pacientov riesitelné implantd-
ciou LVAD (bridge to candidacy)

4. MoZno posudit moZnost kombinovanej
transplantdcie

5. Potrebné posudit Specialistom



Posudenie vhodnosti HTx pre konkrétneho pacienta ako aj zvazZenie rizik spojenych s transplan-
taciou je komplexny proces. Vyhodnotit treba mnozstvo faktorov ako st pridruzené komorbi-
dity, prechadzajuce kardiochirurgické vykony, imunologicky stav a rizika naslednej imunosu-
presie.

U pacientov s potencialne reverzibilnym alebo liecitelnym stavom, ktory sa povazuje za kontra-
indikaciu (napr. rakovina, obezita, renalna insuficiencia, fajcenie tabaku) alebo s farmakologicky
ireverzibilnou plicnou hypertenziou, méze byt mechanicka podpora lavej komory pouzita na
premostenie k rozhodnutiu o zaradeni na cakaciu listinu.

Chori s vrodenymi chybami srdca v dospelosti st Specifickou vysokorizikovou populaciou pre
indikaciu HTx

a tato potrebuje multidisciplindrne posudenie. HTx by sa vSak nemala vykondvat ako primarna
liecba akejkolvek Specifickej vrodenej srdcovej |ézie pred zvazenim chirurgicej korekcie.

U pacientov so zavaznym ireverzibilnym ochorenim srdca a sucasne iného orgdnového systé-
mu sa izolovana transplantacia srdca nema vykondvat; v niektorych z tychto pripadov moze byt
alternativou multiorgdnova transplantdcia, ktora si vSak vyzaduje starostlivé multidisciplinarne
posudenie a organiza¢né zabezpecenie.

Retransplantacia je indikovana pre prisne selektovanych prijemcov srdcového transplantatu,
ktori spifaju kritéria pre de novo transplantéciu alebo maju vaskulopatiu $tepu (CAV).

Chori s vybranymi malignitami s dlhodoobou dobrou prognézou (napr. Ca prostaty) mézu byt
kandidati HTx. Potrebné je starostlivé posudenie a stanovisko onkoldga.

Zakladnym predpokladom tispesnej transplanticie (signifikantné predizenie zivota dob-
rej kvality) je dlhodoba spolupraca, akceptacia zlozitého potransplanténého manazmen-
tu a dlhodoba dobra kompliancia k liecbe. Pacienti, ktorych psychlogicky a socialny profil
nezodpoveda tejto poziadavke nie su vhodni kandidati transplantacie a povazuju sa za
kontraidikovanych. Psychologické vysetrenie a preskiimanie socialnych pomerov patri
do sStandardnych predtransplantacnych vysetreni. Tieto okolnosti najlepsie poznaju
priamo referujuci lekari. Mali by tieto okolnosti posudit uz pri odosielani pacienta na
posudenie indikacie transplantacie srdca.




Klasifikacia naliehavosti HTx

I- hospitalizovani pacienti (urgentni)
pacienti, ktorych stav vyzaduje hospitalizaciu (LVAD alebo bez LVAD), pricom nie je pravde-
podobné zlepsenie stavu s prepustenim do ambulantnej liecby
pacienti s Uplnou nahradou srdca

II- pacienti vdomacej liecbe

Il A - pacienti s LVAD a sucasne s opakovanymi komplikéciami stvisiacimi s LVAD
I B - ostatni pacienti v domécej liecbe

HTx koordinacia

priloha 1 (dostupna iba pre bezprostredne zainteresovanych)




Cakacia listina

Na c¢akaciu listinu sa zaraduju pacienti, ktori boli indikovani na Indika¢cnom seminari a podpisali
informovany suhlas.

Udaje z ¢akacej listiny sa poskytuju Narodnej transplantaénej organizacii, pre potreby oficial-
nych statistik.

Cakacia listina je obnovena /potvrdena/ korigovand kazdy def HTx koordinatorom v spolupraci
so sluzbukonajucim lekarom. TyZzdenne je kontrolovana primarom OZaT na pravidelnej pracov-
nej porade.

Kazdy cakatel' ma zalozeny samostatny dokument — ,zlozka ¢akatela na HTx” . Tento obsahu-
je kopiu indikacného protokolu, kopiu prepustacej spravy z poslednej hospitalizacie, zaznam
z pravidelného telefonického kontaktu a iné dokumenty relevantné k statusu ¢akatela na HTx
(vysledky doplnenych vysetreni, informované suhlasy, kontakty a pod).

Cakacia listina obsahuije tieto Udaje: meno a priezvisko pacienta; rodné ¢islo; telefénne ¢&islo
na pacienta; ¢islo poistovne; vek; krvna skupina; hmotnost; vyska; vysledok panelu antilymfo-
cytovych protildtok, protilatok proti HLA | a Il triedy (LUMINEX); CMV status, hodnotu pltcnej
vaskularnej rezistencie z poslednej hospitalizacie s ddtumom jej vysetrenia; aktualnu antitrom-
botickd/antikoagula¢nt lie¢bu; zakladnu etiologicku diagndzu, implantované ICD/CRT-D, pred-
chdadzajuce kardiochirurgické vykony, datum zaradenia na ¢akaciu listinu.

Cakacia listina mé dve ¢asti - zoznam aktivnych ¢akatelov t,j. indikovanych kandidatov trans-
plantécie srdca, ktori mézu byt v pripade vyskytu vhodného darcu kedykolvek kontaktovani.
Druh cast tvori zoznam tzv. neaktivnych cakatelov. Je to zoznam pacientov, ktori presli indi-
ka¢nym semindrom, ale ktori boli prechodne vyradeni z aktivnej ¢akacej listiny pre aktudlne
kontraindikacie alebo dlhodobé zlepsenie stavu. V tomto zozname su tiez pacienti, u ktorych
sa ¢aka na vysledky vysetreni.

Koépia cakacej listiny (bez osobnych tGdajov pacienta) sa denne odosiela do spolupracujucich
transplantacnych centier, na Kardiochirurgicku kliniku a OAIM. Zaradenie pacienta na ¢akaciu
listinu sa oznamuje oddeleniu poistovnictva.

V pripade ohlasenia darcu su kritéria vyberu prijemcu nasledovné: ABO kompatibilita, urgencia,
vyskovo/hmotnostna kompatibilita, dizka ¢akania.




Kritéria darcu srdca

Pacient spliia kritéria pre multiorganovy odber.

Vek < 55 rokov. Pri vy$som veku individudlne zhodnotenie.

Bez anamnézy ochorenia srdca.

Bez zjavného traumatického poskodenia srdca.

Bez prolongovanej kardiopulmonalnej resuscitacie.

Normalne EKG (okrem nespecifickych zmien ST-T segmentu), FP, komorové poruchy rytmu

a QRS deformacie signalizuju poskodenie srdca.

B Vazopresorickd podpora (do 0,5 pg/kg/min noradrenalinu alebo do strednych dévok inych
vazopresorov) o ¢ase rozhodovania rozhodnutim akcepatcii orgdnu

B Pripouzivani inotropik je potrebné dosledné zhodnotenie funkcie myokardu.

B Potreba koronarografie sa posudzuje individuélne pri akumulacii rizikovych faktorov alebo
inom podozreni na vyznamnu koronarnu chorobu.

®  Normalna funkcia alebo lahka porucha systolickej funkcie LK (EFLK > 45%), bez ochorenia
chlopni, bez lokélnych portch kinetiky.

m Je mozné akceptovat srdce inicidlne s EFLK < 45 % po individualnom posudeni darcu a zva-

Zeni potencialneho prijemcu. Potrebné je opakované echo po optimalizacii darcu. Pri roz-

hodovani méze pomoct informécia o kardiospecifickych markeroch.

Hypertrofia =15 mm IVS je vyznamny rizikovy faktor primarneho zlyhania stepu.

12 — 14 mm je lahky rizikovy faktor.

Predicted heart mass — PHM - pomer PHM darca/prijemca > 0,85

V pripade nepritomnosti prijemcu optimalneho prijemcu podla ,predicted heart mass” sa

aplikuje pomer hmotnosti darca/prijemca +/- 30%, pri obéznych resp. kachektickych dar-

coch resp. prijemcoch potrebné zohladnit pomer vysky.

ABO kompatibilita

Kontrolovana infekcia

m  Negativna sérolégia, event. individudlny pristup.




Priprava prijemcu na HTx

1. Potvrdenie prijemcu
ABO kompatibilita
Donor/ recipient predicted heart mass (PHM) ratio < 0,85
pomer hmotnosti darca/prijemca +/-30%, zohladnenie vysky prijemcu/darcu,
urgencia
bez aktivnej infekcie, krvacania alebo inej prechodnej Ki
prijem na OZaT

2. Ukoncit prijem per os pri telefonickej konzultacii s pacientom; v pripade, Ze je pacient na
antikoagulacnej lie¢cbe Warfarinom, zvazit podanie Kanavitu gtt. este pred prichodom do

NUSCH, pri uzivani NOAK zistit ¢as uzitia poslednej davky

3. Zaistit krv (5 TU erymasy, minimalne 8 TU pri explantacii LVAD + 5 TU Tr koncentratu, CZP
podla potreby)

4. Zhodnotit koagulaciu/ antikoagulacnti liecbu a realizovat prislusné opatrenia (pozri
dalej)

5. Zakladné biochemické a hematologické odbery
7. Ozrejmit pristupy na extrakorporalny obeh
6. Odobrat material na cross-match skusku
chirurg berie krv prijemcu do Tx centra na cross match

prinesie slezinu alebo uzlinu na zmrazenie, ak by bolo v buducnosti potrebné vysetrit DSA

7. Mikrobiologické odbery (TN, TT, spitum, mog, ster zingviny a z podpazuinej jamy, ster
z vyvodu kabla pri LVAD)

8. Sérologické odbery (HIV, HCV, HBsAg)
9. Hygienicka ocista (podla osetrovatelského Standardu)

10. Preklad pacienta na KSCH




Postup pre reverziu antikoagula¢ného ucinku

antagonistov vitaminu K pred kardiochirurgickym
vykonom

Farmakologické moznosti reverzie ticinku antagonistov vitaminu K:

m  vitamin K1 (fytonadién)

B koncentrat protrombinového komplexu (Octaplex - 4-zlozkovy, obsahuje koagula¢né fak-
tory I, VII, IX, X)

B Cerstva zmrazena plazma

Vyber prepardtu a spoésobu jeho podania zavisi od naliehavosti kardiochirurgického vykonu
a event. pritomnosti kontraindikacii pre podanie jednotlivych preparatov.
Cielova hodnota INR, ktoru je potrebné dosiahnut pred kardiochirurgickym vykonom je 1.5

Emergentny kardiochirurgicky vykon (do 6 hodin):

B odporuca sa bezodkladné intravendzne podanie vitaminu K1 v dévke 10 mg

B nastup Ucinku intravenézne podaného vitaminu K1 je 6 - 12 hodin

B s cielom minimalizovania rizika anafylaktickej reakcie po intravenéznom podani vitaminu
K1 sa odporuca neprekrocit davku vitaminu K1 v podavanej infuzii 1 mg/min. (anafylaktic-
ké reakcie su vsak zriedkavé)

m  ak je hodnota INR pred urgentnym kardiochirurgickym vykonom 2 a viac, nevyhnutné je
podanie koncentratu protrombinového komplexu (PCC) alebo cerstvej zmrazenej plazmy
(CzpP)

m  ak nie st pritomné kontraindikécie, preferuje sa podanie PCC pred podanim CZP

B adekvatna davka PCC zavisi od hmotnosti pacienta a hodnoty INR (vid tabulka)

B PCCje mozné podat vo forme intravendznej bolusovej injekcie alebo pumpou max. rych-
lostou 3 ml/min.

m  kontrolné vysetrenie INR je mozné realizovat 10 — 30 minut po podani PCC

B v pripade, Ze sa po inicidlnej ddvke PCC nedosiahne pozadovand hodnota INR, je potrebné
podat dalsiu davku do max. davky 3000 IU

m v pripade, Ze je nevyhnutné podanie CZP (nedostupnost/kontraindikacia PCC), odportca
sainicidlne podat 4 jednotky CZP v objeme 1000 ml (1 jednotka CZP predstavuje objem cca
200 - 250 ml)

m reverzia antikoagulaéného Gginku pouzitim PCC/CZP pretrvava 6 hodin - t,. doleZity je ti-
ming podania pred opera¢nym vykonom s cielom dosiahnutia ¢o najdlhsieho reverzného
ucinku pocas operac¢ného vykonu

B po 6 hodinach od podania PCC/CZP méze byt potrebné opétovné intravenézne podanie
vitaminu Kv davke 10 mg




Urgentny kardiochirurgicky vykon (6 - 12 hodin):

B odportca sa bezodkladné intravendzne podanie vitaminu K1 v déavke 10 mg

m podanie PCC alebo CZP sa $tandardne neodporti¢a, méze byt indikované individualne
podla hodnoty INR pred operacnym vykonom

Elektivny kardiochirurgicky vykon:

B liecba Warfarinom sa odporuca prerusit 5 dni pred planovanym kardiochirurgickym vyko-
nom (polcas eliminacie Warfarinu je 36 hodin)

B u pacientov s vysokym rizikom trombotickych/embolickych prihod méze byt potrebné
premostenie antikoagulacnej lie¢by pouzitim nizkomolekulového resp. nefrakcionované-
ho heparinu

B u pacientov, u ktorych napriek preruseniu liecby antagonistami vitaminu K pretrvava ne-
primerane zvysena hodnota INR, sa odporuca 24 - 36 hodin pred opera¢nym vykonom
podanie vitaminu K1 per os v davke 10 mg (t.j. 10 kvapiek Kanavitu)

Relativne kontraindikdcie / opatrnost pri pouziti PCC:

B PCC obsahuju malé mnozstvo heparinu, preto sa neodporucaju u pacientov s anamnézou
heparinom-indukovanej trombocytopénie (HIT), aviak, neexistuje dostatok dokazov, ktoré
by potvrdili hypotézu, ze podanie PCC vedie k rozvoju HIT

m  podanie PCC moze zvysit riziko tromboembolickych prihod, preto sa ich podanie neodpo-
ruca u pacientov s diseminovanou intravaskularnou koagulaciou alebo neddvnou anamné-
zou trombdzy alebo infarktu myokardu

B podanie PCC sa v pripade vyssie uvedenych situdcii posudzuje individudlne po zohladneni
benefitu a rizika

Tabulka: porovnanie charakteristik PCC a CZP

Koncentrat Cerstva zmrazena plazma

protrombinového komplexu P
Kompatibilita ABO nevyzaduje sa nevyhnutna
Inakj(lv,aCIa virusovych inaktivované bez inaktivacie
partikul
Zlozenie koagulacnych Standardng variabilng
Cas pripravy 5 minut 30 - 40 minut
Objem - $tandardnd dévka 40 mL (1000 1U) 1000 mL (15 mL/kg)
Dizka trvania podania 5-15minut podla tolerancie
Trvanie ucinku 6 hodin 6 hodin
Riziko TRALI nie ano
Riziko TACO nie ano




Cena 160 eur (1000 1U) | 200-320eur (4 jednotky) |

TRALI = transfusion-related acute lung injury, TACO = tranfusion associated circulatory overload
Tabulka: davka PCC v zavislosti od hmotnosti pacienta a hodnoty INR s cieflom dosiahnu-

tiaINR 1.5
davka PCC
Hmotnost (kg)
INR>6 INR3-6 INR2-2.9
35-37 1500 IU 1000 U 500 IU
38-41 1500 IU 1000 IU 1000 IU
42-43 1500 IU 1500 1U 1000 U
44 -56 1500 IU 1000 IU
57-58 1500 1U 1000 U
59-62 1000 IU
63 -68 1500 U
69-75 1500 IU
76 -87 1500 U
88-91
CP)= 1472
113-136
137 aviac




Hemoterapia u pacientov pri/po HTx a u pacientov

sLVAD

1. Deleukotizacia transfiiznych liekov (TL)

u pacientov po HTx aj u pacientov s LVAD sa odporuca podavat deleukotizované TL, t.j.
deleukotizované erytrocyty, plazmu ¢erstvo zmrazenu (PCZ) a trombocyty

TL su preferované aj u ¢akatelov na transplanaciu pre minimalizaciu rizika imunizacie
poziadavku na deleukotizovany TL liek je potrebné uviest v Ziadanke

v krvnej banke st bezne dostupné deleukotizované erytrocyty vsetkych krvnych skupin,
v pripade nedostatku rovnoskupinovych erytrocytov sa postupuje podla bodu 3 ( nizsie)

deleukotizované trombocyty (z celej krvi alebo z aferézy) zabezpeci krvna banka na zék-
lade Ziadanky na TL, v pripade nedostatku rovnoskupinovych trombocytov sa postupuje
podla bodu 3 (vid nizsie)

deleukotizovana plazma cerstvo zmrazend (PCZ) z aferézy (alebo z celej krvi) karanteni-

zovana vsetkych krvnych skupin je bezne dostupna v krvnej banke, v pripade nedostat-

ku rovnoskupinovej PCZ sa postupuje podla bodu 3 (vid nizsie). V pripade nedostupnosti

kompatibilnej deleukotizovanej PCZ z aferézy (alebo z celej krvi) karantenizovanej je v krv-

nej banke k dispozicii zésoba (10 T.U.) antivirusovo o$etrenej deleukotizovanej PCZ univer-

zalnej krvnej skupiny AB - liek Octaplas

B podanie lieku Octaplas sa dokumentuje rovnakym spésobom ako podanie ostatnych
transfuznych liekov (chorobopis, transfizny dennik)

B za Ucelom reverzie Gcinku warfarinu pred HTx sa preferuje podanie koncentratu
protrombinového komplexu (Prothromplex alebo Octaplex) pred podanim PCZ,
pricom je potrebné stiicasné podanie vitaminu K




2.
A.

B.

Ozarovanie transfiiznych liekov (TL) je preferované u

Pacienti do 1 roka od HTx

u pacientov do 1 roka od HTx sa odporuca podavat oziarené bunkové TL, t,. oziarené
erytrocyty a oziarené trombocyty (nevyzaduje sa oziarenie PCZ)

poziadavku na oziareny TL je potrebné uviest v ziadanke na TL (vid'priloha ¢.1)

oziarené TL zabezpeci krvna banka na zaklade ziadanky na TL

Pacienti viac ako 1 rok od HTx a pacienti s LVAD

podanie oziarenych TL sa nevyzaduje

ABO kompatibilita transfuznych liekov (TL) u pacientov po HTx a pacientov s LVAD

v zavislosti od dostupnosti TL sa pri ich vybere (erytrocyty a PCZ) preferuje podanie ABO
zhodnych TL a v pripade ich nedostatku podanie ABO inoskupinovych kompatibilnych TL
v zavislosti od dostupnosti TL sa pri ich vybere (trombocyty) preferuje podanie ABO zhod-
nych TL a v pripade ich nedostatku podanie ABO inoskupinovych kompatibilnych TL

v pripade nedostatku ABO zhodnych a ABO inoskupinovych kompatibilnych trombocytov
je mozné podat ABO inkompatibilné trombocyty




Plan vysetreni pacienta s pokrocilym SZ (prvé

vysetrenie)

pacient s pokrocilym SZ: bold potencidlny kandidat HTx: bold + italic
vysetrenia napisané tenkym pismom su indikované az vtedy ked'sa planuje zaradenie pacienta
na cakaciu listinu.

HEMATOLOGIA:

FW, KO + diferencialny rozpocet, KS+Rh faktor (alebo prepisat z predchadzajticej dokumen-
tacie), INR (ak je relevantné)

anti-Ery protildtky, INR, aPTT, fbg

BIOCHEMIA:

glukéza, glykovany hemoglobin, urea, kreatinin, kyselina mocova, celkové bielkoviny,
bilirubin celkovy/konjugovany, albumin, AST, ALT, ALP, GMT, cholesterol celkovy (HDL,
LDL), TGL, CK, Mg (individudine), Na, K, Cl, CRP, NT-proBNP, troponin T, klirens kreatininu +
KVP (individudlne), feritin, sat. transferinu, hladina digoxinu (ak je relevantné), TSH, arteridlna
ABR (individudlne)

glykemicky profil (individudlne)

Mo¢ chem+sediment

SEROLOGIA:
TPPA, HbsAg, anti HIV |, I, anti HCV
Anti-HAV, anti-HSV-VZV, ASLO, Anti-EBV (IgG, IgM), anti CMV (IgG, IgM), anti —toxoplazma

KULTIVACIE:
Mo¢, TT, TN, sputum

IMUNOLOGIA:

Pacienti uz indikovani na HTx a aktivni cakatelia (novozaradeni pacienti, pacienti zo Sedej
zény znovuzaradeni medzi aktivnych po minimalne 1 roku):

ALPL, Luminex*

Aktivni ¢akatelia na HTx: 2x ro¢ne Luminex a anti-Ery protildtky

*Luminex, HLA, ALPL - NTO, SZU Limbové 12




VYSETRENIA (podla individualneho profilu):

EKG

RTG hrudnika

TT ECHOKG

Spirometria

6-minutovy test chddzou (2x)

USG - karotidy, artérie a vény DK, brucho

Koronarografia (ak je relevantné)

Endomyokardialna biopsia (ak je relevantné)

Genetika kardiomyopatii (ak je relevantné)

Heart failure survival score, Seattle score

Pravostrannd srdcovd katetrizdcia

GFS

ORL vysetrenie - fokusy (az po vysledku TT, TN)
Stomatologické vysetrenie — defokizdcia

Urologické (vrdtane PSA u muzov > 50 rokov)/gynekologické vysetrenie (muzi/zeny)
Neurologické vysetrenie

Psychologické vysetrenie

Mamografia (Zeny >40 rokov), Kolonoskopia (muzi >50 rokov), Stolica na OK 2x
Denzitometria - lumbdlna chrbtica, kréok femuru ( >50 rokov)
Anesteziologické predoperacné vysetrenie

RHB vysetrenie

Edukécia

ockovanie (covid 19, chripka, pneumokokus, hemophilus)
Pristupy na kanylaciu pri transplantacii




Pravostranna srdcova katetrizacia s vysetrenim

centralnej hemodynamiky u ¢akatelov na HTx

m  kazdych 3 - 6 mesiacov rutinne
m individudlne - u pacientov po implantécii VAD a pacientov bez pltcnej hypertenzie

Test reverzibility PH, testovacia latka, davky:
Za preferovand latku na testovanie povazujeme slidenafil, alterantivne sa pouziva PGE1 pripad-
ne PG1,, NO, milrinon

dovody ukoncenia testu: 1. dosiahnutie efektu

2. neziaduce ucinky
3. podanie plnej davky

Protokol testovania reverzibility pltucnej vaskularnej

rezistencie (PVR) pred HTx

Preferovany protokol
systolicky TK > 100 mmHg 90-99 mmHg <90 mmHg
davka sildenafilu &0 g posa? i NAPOC
5min 5mini.v.
sledoyanle 20 min 20 min netestuje sa
reakcie
reverzibitita PVR < 4,0 W,j. a sucasne
potvrdena TPG < 15 mm Hg
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Alternativny protokol testovania plticnej hypertenzie

u kandiatov HTx

PVR <4 W. AND LR E, mP
aTPG < 16 mmHg
|
NIE

infazia PGE, - l

symptomatickd hypotenzia (iny neziaduci uc¢inok vyzadujuci ukoncenie testu)
NIE
|
PVR < 4 W.,. ANO
aTPG < 16 mmHg —— ——2>aKceptacianaHTx

a pokles tlakov v pltcnici

NIE

i)
—> kontraindikéacia HTx —> zvazitimplantéciu VAD ,bridge to candidacy”
(vylucitina prekapilarnu PH)




Protokol imunosupersivnej profylaktickej liecby po HTx

LIECBA/DAVKA

TYZDEN 1
Antihistaminika % hod. pred podanim ThyG; PPI trvalo pocas liecby kortikoidmi
. MPS i.v. ThyGi.v. MME p.o. Prednison TAC (mg)
DEN |v250ml 4hod. v 500ml 412hod. | P CSA (mg/kg)
FR/5%GIlu | FR/5%Glu** R-0-(V) p.o.2x denne
PEROPERACNE

1,5 mg/kg (1 mg/kg

0 (HTx) | 500 mg U2 predeperfiiztou) 2x500mg | - o
POOPERACNE
1 3x125mg |1,5mg/kg - -
2 2x150mg | 1,5 mg/kg - -
8 2x 125 mg |dalej podla Ly/mm? =
4 2 > 200 1,0 mg/kg 1 mg/kg/den . ¥
0,5 mg/kg ——| Po ukonceni
5 - b 2x500mg | 1 mg/kg/den | 1406 0d3.25
5 = < 100 stop-pauza 7 ke ] e
max. davka 8 mg/kg 97%9 dna
iniciacia CSA / TAC lgerreaut
7 = podla ren. parame- 0,8 mg/kg/deft | (CSA 2x 200)
i pri kreatinine
— < 130 pmol/I
;YZDEN 2 TAC2x3mg
= = 0,8 mg/kg/der | (CSA2x100)
9 i - 2x 1000mg pri kreatinine
10 - - 130-160 pmol/I
1 - - 0,6 mg/kg/den
12 - -
13 _ _ 2x 1500mg
14 0,4 mg/kg/den

*%¥
+ kotrimoxazol 480mg obdeii 0-0-1 rok po HTx

Statin (rosuvastatin 10 mg) bez ohladu na hladinu cholesterolu s moznostou uptird-
cie s sledovanim rizika myopatie
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zvézit redukciu davky v pripade aktivnej infekcie prijemcu, alebo pri podozreni na zdvaznu

infekciu u prijemcu

** v pripade rozhodnutia o nepodani indukcie tymoglobulinom je potrebné zacat CNI od
prvého dia po HTx

*** v dlhodobej liecbe je mozné:

a) vynechanie kortikoidov pri vyraznych neziaducich ucinkoch a u nizko rizikovych pacien-

tov (bez rejekénych epizdd, bez cirkulujicich anti-HLA protildtok, Zeny bez viacndsobnej

gravidity, starsi pacienti)

b) podavanie v nizkych dévkach

Skratky: HTx - transplantdcia srdca, ThyG - tymoglobulin, PPI - inhibitory proténovej
pumpy, MPS — metylprednizolén, MMF — mykofenolat-mofetil, CSA - cyklosporin A, TAC
— takrolimus, Ly — lymfocyty, ren. — renalny;




Monitorovanie IS liecby

Vseobecne: davky IS udrzujeme v minimalnych este ucinnych rozmedziach.

IS a cielové hladiny v zavislosti od doby po HTx

Imunosupresia | < 6 tyzdiov 6.tyzden-3. 3.-12. mesiac > 12 mesiacov
mesiac

ATG podla protokolu (vid' vyssie) a v lie¢be rejekcii (vid' nizsie)

CsA (ng/ml)* 275-375 200-350 150-300 150-250

TAC (ng/ml) 10-15 8-12 5-10

MMF (ug/ml) 1,5-5 (len u vybranych pacientov)

EVE (ng/ml)** | 4-6 ng/ml (bez subezného CNI 6-8 ng/ml)

Pozn.: *pri sicasnom podavani CsA(CNI) a EVE redukcia davky CsA (CNl)na’2 **stanovenie
hladiny aspor 5 dni po zmene davky, rozpétia su platné pre liecbu so sticasnym podavanim CsA
(TAQ)

V pripade vyskytu neziaducich Ucinkov je vhodné udrziavat hladinu na dolnej hranici terapeu-
tického rozmedzia, naopak pri opakovanych akutnych rejekcidch na hornej hranici.

Odber materialu a miesto vysetrenia:

CsA, TAC, MMF, EVE a SIR -, ako na krvny obraz”

CsA, TAC, EVE - na Oddeleni laboratérnej mediciny NUSCH

MMF a SIR - na Oddeleni klinickej biochémie UNB BA - (kontakt:59542 458)




Endomyokardialne biopsie (EMB) po HTx

Odporucany harmonogram rutinnej EMB po HTx

Cas po HTx EMB
1. mesiac 1 x tyzdenne
2. mesiac 1 x za dva tyzdne

3.-5. mesiac

1 X mesacne

6. - 12. mesiac

raz za 2 mesiace

12- 36 mesiacov

individualne

Ak rutinnd EMB odhali vyssi ako stupen rejekcie 1 alebo pretrvavaju klinické obavy, mala by sa

zvazit nasledujuca endomyokardidlna biopsia.

EMB moze byt indikovana pri akejkolvek novej dysfunkcii Stepu ¢i inom podozrivom naleze (

arytmie, perikardialny vypotok a pod)

Pristup EMB: Preferenc¢ne sa EMB robia transjuguldrnym pristupom pod RTG kontrolou. Trans-
femoralny pristup je rezervovany pre pacientov, kde nie je realizovatelna transjugularna kanyla-

cia HDZ. Odoberaju sa minimélne 4 vzorky.

Pred a po EMB sa robi klinické vysetrenie, echokardiografia a EKG.




Klasifikacia celularnej a protilatkami mediovane;j

(humoralnej) rejekcie

Celularna rejekcia

mierna rejekcia

Stupen Histologicky nalez
0 Ziadny lymfocytarny infiltrat
1R Intersticialny a/alebo perivaskularny lymfocytarny infiltrat

s maximalne jednym loziskom poskodenia myocytov

2R stredne tazka rejekcia

Dve alebo viac lozZisk infiltratov s poskodenim myocytov

3R
tazka rejekcia

Diftzny infiltrat s viacerymi loziskami poskodenia myocytov
+ edém, + hemoragia, * vaskulitida

Protilatkami sprostredkovana rejekcia

pAMR 0

Ziadne histologické alebo
imunopatologické znaky
AMR

Klinika

PAMR 1 (H+)

Histologické znaky AMR

pAMR 1 (1+)

Pozitivna imunohistochémia
na AMR (C4d, CD68 pozi-
tivita)

pAMR2

Histologické znaky AMR

&

Pozitivna imunohistochémia
na AMR (C4d, CD68 pozi-
tivita)

pAMR3

Tazké zmeny

s intersticialnym krvacanim,
rozpadom kapilar,
intrakapilarnou trombozou,
vyrazny opuch a infiltrat

Subklinicka

Asymptomaticka dysfunkcia
Stepu

Symptomaticka

PAMR = ndlez humordlnej rejekcie pri vzorkdch EMB (p= patolégom urcend)
AMR = protildtkami sprostredkovand rejekcia (definitivna dg.)

Histologické znaky AMR (svetelny mikroskop)
zhrubnutie/nekréza endotelu, zapalovy infiltrat v stene ciev (vaskulitida), intravaskularna aku-
mulacia makrofagov, mikrovaskularna trombdza, intersticialny edém / hemoragia

Imunohistochemické znaky AMR
intrakapildrna akumulécia CD68 pozitivnych makrofagov a C4d / C3d zlozky komplementu




Liecba akutnej rejekcie

3
‘

N

o

o

0

Hyperaktitna rejekcia

Rejekcia vo véasnom pooperacnom obdobi, ktord méze byt sprostredkovana bunkami alebo
protildtkami. Zvysené riziko je u mladsich pacientov, senzitizovanych pacienti, pacienti s anti-
HLA protilatkami, v pripade pozitivneho CXM s nejasnou dysfunkciou Stepu.

) i.v. kortikoidy

=

2) i.v.imunoglobuliny (pozri humorélna rejekcia)

3) plazmaferéza/imunoadsorbcia

4) antitymocytdrne protilatky

5) i.v.CsA/TAC, MMF

6) rituximab (anti CD 20)/ bortezomib ( proti plazmatickym bb)

7) eculizumab (anti komplement) zachrannd terapia u jasne diagnostikovanych pacientov
)

8) symptomatickd liecba; zvazit podporu cirkulacie (inotropika, vazopresory, mechanicka

podpora, vysledky akutnej retranslantécie su neprianivé)

Schematicky obraz miesta tcinku latok pouzivanych pri liecbe rejekcie sprostredkovanej

Komplement

protilatkami

APC
(makrofagy,
dendritické
bunky)

Plazmatické

bunky

Endotelové
bunky

Pulzy steroidov

Tymoglobulin
Belatacept




Akutna celularna rejekcia

Asymptomaticka lahka rejekcia (1R) bez dysfunkcie stepu

liecba ev. vyvolavajucej priciny (napr. CMV infekcia)

optimalizacia udrziavacej imunosupresie

pri opakovanom vyskyte rejekcie 1R konverzia z cyklosporinu na takrolimus (ak je relevant-
né), event. zvazit kombinaciu tacrolimus + everolimus

kontrolnd EMB vo v€asnom termine

Stredna a tazka rejekcia (= 2R), event. symptomaticka lahka rejekcia ( 1R ) s dysfunkciou
Stepu alebo opakovana

=

Podat tri dni po sebe:

PPl inhibitor i. v. (omeprazol, pantoprazol) nasledne infuziu 500 ml FR + 1000 mg methyl-
prednisolon

EKG pred a po 1. infuzii methylprednisolonu

kontrola ionogramu a glykémie kazdy deri liecby

echokardiografické vysetrenie po ukonceni pulznej liecby

kontrolnd EMB o 1-2 tyZdne po zacati liecby

Pri pretrvévani rejekcie opakovat liecbu uvedent v bode 1.

kontrolna EMB o 7- 14 dni po zacati liecby

Pri pretrvavani rejekcie (steroidorezistentna rejekcia), zvlast v pripade hemodynamickej
nestability:

Thymoglobuline (ATG) 0,75-1,0 mg/kg/det v inflzii 500 ml FR, tiect 4 hodiny (3-10)
pred infuziou 1 amp. Dithiaden i. v + 1 amp. Ranital, zvazit reiniciaciu CMV profylaxie
kontrolnd EMB o 7 dni po zacati liecby

Zaroven je potrebné:

upravit udrziavaciu imunosupresiu

symptomaticka lie¢ba dysfunkcie Stepu

zvazit ATB profylaxiu proti oportinnym patogénom a prevenciu CMV

patrat po sucasne pritomnej AMR

vysetrit sérum na pritomnost donor3pecifickych protilatok

Pozn.: U chorych s hemodynamickou kompromitdciou sa postupuje intenzivnejsie a individudlne.




Protilatkami mediovana (humoralna) rejekcia (AMR)

Potreba intervencie pri izolovanej asymptomatickej parcialne histologicky pritomnej AMR
(PAMR | H+ alebo I+) je nejasnd a riesi sa individualne.
Pri symptomoch, dysfunkcii Stepu alebo pAMR 2 a viac

1)

a) liecba event. vyvolavajlcej priciny (napr. infekcia), antikoagulacnad/antiagregacna th,
symtomaticka liecba u hemodynamicky kompromitovanych pacientov

b) optimalizacia udrZiavacej imunosupresie (zvazit pridanie imunosupresiva — napr. cyklo-
fosfamid 1-1,5 mg/kg/den )

) vysetrit sérum na pritomnost donorspecifickych protilatok

kortikoterapia - i.v. pulz methylprednisolonu (ako pri celularnej rejekcii)

thymoglobuline - i. v (ako pri celularnej rejekcii — vid' vyssie)

intravenézne imunoglobuliny (IVIG) - vhodné pre imunomodulacnt lie¢cbu 1-2 g/kgv 2 -
4 rozdelenych déavkach, ¢asto v spojeni's PP, kedy sa poddva 100 mg i. v. po PP
imunoadsorbcia - Transplantacné centrd Bratislava, Martin, BB, Kosice

v pripade nemoznosti imunoadsorbcie plazmaferéza (PP) v intenzifikovanom rezime
fotoforéza - p.o. 0,6 mg/kg 8- metoxy psoralenu (8-MOP) (cielovd hladina = 50 ng/ml 2 h po
poziti) alebo 25 mg/m?, 2 sedenia 2 dni po sebe opakovat kazdych 2 - 6 tyzdiov, v trvani
az 6 mesiacov, dizka lie¢by sa méze upravit podla EMB a DSA. (méZe byt pouzité aj pri liecbe
ACR)

rituximab — 375 mg/m? 1x tyzdenne, v trvani 1 — 4 tyzdne

bortezomib - 1,3 - 1,5 mg/m?denne - 4 davky

eculizumab - 600 - 900 mg i.v. kazdych 7 - 14 dni az do pozadovanej odpovede (anti kom-
plement) zdchranna terapia u jasne diagnostikovanych pacientov

11) splenektédmia - krajné riedenie pri chronickych stavoch

kontrolnd EMB (vrdtane imunohistochemického vysetrenia) o 1 - 4 tyzdne po liecbe Pozn.: Intenzita
liecby zavisi od ¢asu po HTx, celkového rejekéného profilu, recidiv AMR a sprievodnej hemody-
namickej kompromitécie.




Zakladné informacie o imunosupresivach

Takrolimus (TAC)

Indikacie TAC:
a) profylaxia rejekcie transplantatu prijemcov Stepu
b) liecba rejekcie Stepu rezistentného na liecbu inymi imunosupresivami

Kontraindikacie:
B precitlivenost na pomocnu latku (monohydrat laktézy, séjovy lecitin)
m  precitlivenost na makrolidy

Postup pri liecbe:

m liek samoze pouzit s indukciou protilatkou (¢o umoznuje oddialenie zaciatku liecby takroli-
mom) alebo bez nej u klinicky stabilnych pacientov. Po indukcii protilatkou sa perorélna te-
rapia ma zacat podanim davky 0,075 mg/kg/den v dvoch dévkach, a to najneskér do 5 dni
od ukoncenia operacie, ihned ako je klinicky stav pacienta stabilizovany

m  ak klinicky stav pacienta neumoznuje podat davku p. o, lie¢ba i v. 0,01 — 0,02 mg/kg/den
formou kontinuélnej 24 hodinovej influzie

Osobitné upozornenia:

m vzhladom na nefrotoxicky potencial je potrebné starostlivé sledovanie renalnych funkcii

B upacientov prechadzajucich z CsA na TAC je potrebna opatrnost, podanie sa ma odlozit pri
zvysenych hladinach CsA, zvycajne zacina 12 - 24 hodin po ukonceni liecby CsA

B pocas pociatocného posttransplantacného obdobia sa musia rutinne sledovat: krvny tlak,
EKG (najma QT interval), neurologické a zrakové funkcie, glykémia nala¢no, elektrolyty
(hlavne draslik), funkcia pecene a obliciek, hematologické a koagula¢né parametre, plaz-
matické proteiny

B eliminovat zvyseny prijem kalia a kalium Setriacich diuretik

B zvysené riziko lymfoproliferativnych a koznych malignit (obmedzit vystavovanie koze sl-
ne¢nému Ziareniu)

B boli hlasené poruchy zraku. Pacienti maju byt pouceni, aby hlasili zmeny v zrakovej ostrosti,
zmeny vo farebnom videni, rozmazané videnie alebo poruchy zorného pola, a v takych pri-
padoch sa odporuca rychle vyhodnotenie stavu s doplnenim oftalmologického vysetrenia.

B pre mozny neurotoxicky ucinok je potrebné sledovat neurologicki symptomatolégiu (bo-
lest hlavy, zmenené mentalne funkcie, kice, poruchy videnia). Ak sa priznaky vyskytni ma
sa vykonat zobrazovacie vysetrenie mozgu (napr. MRI).

m  TACmodze byt podavany gravidnej Zene, ak neexistuje bezpecnejsia alternativa, a ak ocaka-
vany prinos vyvazi potencialne riziko pre plod. Pocas liecby Zzeny nemaju dojcit.




Sledovanie hladiny:

B hladina TAC sa ma stanovit na konci davkovacieho intervaluy, t.j. po 12 hodinach, tesne pred
podanim nasledujucej davky

m frekvencia monitorovania hladin je zalozena na klinickej potrebe

m v skorom posttransplantacnom obdobi by sa mala hladina sledovat 2x za tyzden, neskor
pravidelne

B dodatoc¢né sledovanie hladiny pri hnackach

Inetrakcie:

Lieciva zvysujuce hladinu TAC:

a) silné: ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, erytromycin, klaritromycin, ritona-
vir, nelfinavir, sakvinavir, telaprevir, boceprevir

b) slabsie: klotrimazol, josamycin, nifedipin, nikardipin, diltiazem, verapamil, amiodarén,
danazol, etinylestradiol, omeprazol, nefazodone, rastlinné prostriedky obsahujice extrakty
zrastliny Schisandra sphenanthera, grapefruitova stava, ¢erveny pomaranc, pomelo.

c) potencidlne zvysujuce: bromokriptin, kortizon, dapsén, ergotamin, gestodén, lidokain,
mefenytoin, mikonazol, midazolam, nilvadipin, noretisterdn, chinidin, tamoxifen, trolean-
domycin, lanzoprazol, CsA.

d) iné interakcie, ktoré moézu viest k zvysenym hladinam takrolimu v krvi: neselektivne neste-
roidné protizapalové lieky (NSAIDs), perordlne podavané antikoagulancia alebo perordlne
podavané antidiabetikd, prokinetika (ako metoklopramid), cimetidin a hydroxid hore¢na-
to-hlinity

Lieciva znizujuce hladinu TAC:

a) silne: rifampicin, fenytoin, Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)

b) klinicky vyznamne: fenobarbital, udrziavacie davky kortikosteroidov

c) potencidlne znizujuce: karbamazepin, metamizol, izoniazid

Zvysend nefrotoxicita alebo neurotoxicita: aminoglykozidy, inhibitory gyrazy, vankomycin,
kotrimoxazol, NSAIDs, ganciklovir alebo aciklovir, amfotericin B, ibuprofénu.
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Cyklosporin A (CsA)

(pouziva sa pri intolerancii takrolimu)

Davkovanie:

B lie¢ba CsA sa ma zacat 12 hodin pred operaciou davkou 10 az 15 mg/kg podanou v dvoch
rozdelenych davkach

m  davkovanie ponechat ako dennd davka pocas 1 az 2 tyzdnov po operacii

B postupne znizovat podla koncentrécii v krviv stlade s ndrodnymi protokolmi imunosupre-
sivnej liecby az do dosiahnutia odportcanej udrziavacej davky asi 2 az 6 mg/kg, podavat
v dvoch davkach

m  aksaCsA podava s inymiimunosupresivami (napr. s kortikosteroidmi alebo ako stcast troj-
kombinécie alebo stvorkombinacie liekov), m6zu sa pouzit nizsie davky (napr. 3 az 6 mg/kg,
rozdelené na dve déavky ako zaciato¢na liecba)

B pri gastrointestinalnych poruchdach, ktoré by mohli znizit absorpciu, mézu byt potrebné
vyssie davky CsA, alebo i. v. CsA

B priskonceni liecby CsA vznikne u niektorych pacientov GVHD, ale opétovné zacatie liecby
zvycajne vyvoldva priaznivi odpoved, v tychto pripadoch sa ma podat zaciatocna peroral-
na satura¢na davka 10 az 12,5 mg/kg, nasledovand kazdodennym perordlnym poddavanim
udrziavacej davky, ktora predtym postacovala

B naliecbu miernej, chronickej GVHD sa maju pouzit nizke davky CsA

Osobitné odporucania:

m pravidelné kontroly krvného tlaku

m  dokladné sledovanie bilirubinu a parametrov na vyhodnotenie funkcie pecene, sérovych
lipidov, draslika, hor¢ika a kyseliny mocovej, krvného obrazu

B zvysuje riziko vzniku lymfémov a inych malignit, najma koze

m nefrotoxicita, hepatotoxicita

m  hyperkaliémia, hypomagneziémia, zvysenie lipidov v krvi

B nema sa pouzivat v gravidite

Interakcie

Lieciva zvysujuce hladinu CsA: nikardipin, metoklopramid, peroralne kontraceptiva, metylpre-
dinozoldn (vysoké davky), alopurinol, kyselina cholova a jej derivaty, inhibitory proteazy, ima-
tinib, kolchicin, nefazodoén, erytromycin, klaritromycin, azitromycin, ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol, vorikonazol, verapamil, telaprevir, amiodarén, danazol, diltiazem, imatinib, gra-
pefruitova stava




Lieciva znizujuce hladinu CsA: barbituraty, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, nafcilin, in-
travenozny sulfinpyrazon, probukol, orlistat, Hypericum perforatum (lubovnik bodkovany), tiklo-
pidin, sulfinpyrazén, terbinafin, bosentan, rifampicin, oktreotid

Kontraindikacie:

B precitlivenost na liecivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok

m  kombindcia s liekmi, ktoré obsahuju Hypericum perforatum (lubovnik bodkovany)

B kombindcia s liekmi, napr. bosentanom, dabigatranetexildtom a aliskirenom, ktoré su
substratmi glykoproteinu P, efluxného transportéra mnohych lieciv alebo bielkovinovych
transportérov organickych aniénov (OATP) a ktorych zvysené koncentracie v plazme sa
spajaju so zavaznymi a/alebo Zivot ohrozujucimi udalostami




Everolimus (EVE)

Indikacie EVE:

a) rekurentné akutne celularne rejekcie

b) prevencia CMV-choroby ¢i rekurentnej infekcie

c) CNI-nefrotoxicita — GFR < 50 ml/min/1,73m2 alebo oligoandtria po ivodnych nizkych dav-
kach CNI
B pacienti planovani na vyraznu redukciu davky / vysadenie CNI vzhladom na klinickd

stabilitu a nizke riziko rejekcie

d) prevencia progresie dokdzanej CAV

e) potransplanta¢né malignity
B izolované skvamoceluldrne karcinémy, Kaposiho sarkém, PTLD
m  solidne tumory rezistentné na doterajsiu liecbu

f) intoleranciainého typu IS (CNI neurotoxicita, intolerancia SIR, alternativa k AZA u pacientov
s gastrointestinalnymi tazkostami po MMF)

Osobitné upozornenia:

B zvysené riziko vzniku lymfémov a inych malignit, najma koze

B dosledne sledovat hojenie ran

B subezné podanie EVE s CNI moze zvysit riziko hemolytického uremického syndrému/trom-
botickej trombocytopenickej purpury/trombotickej mikroangiopatie vyvolanej CNI

B popisovany vyskyt intersticidlnej plicnej choroby/neinfekénej pneumonitidy

B Zenam vo fertilnom veku sa ma odporucit pouzivanie spolahlivych metéd antikoncepcie
pocas uzivania EVE a az 8 tyzdriov po ukoncenti liecby.

EVE sa neodporuca pri :

a) zle kontrolovatelnej dyslipidémii

b) nevyhnutnej velkej/opakovanej chirurgickej intervencii
c) chorych pri HTx po VAD (v Gvodnej faze)

Interakcie EVE:

Lieciva zvysujuce hladinu EVE:

a) silne: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telitromycin, klaritromycin, nefa-
zodon, ritonavir, atazanavir, sakvinavir, darunavir, indinavir, nelfinavir

b) stredne silne: erytromycin, imatinib, verapamil, CsA peroralne, flukonazol, diltiazem, nikar-
dipin, dronedarén, amprenavir, fosamprenavir, grapefruitova Stava

Lieciva znizujuce hladinu EVE:

a) rifampicin, rifabutin, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, efavirenz, nevirapin, Lubovnik
bodkovany




Postup pri liecbe EVE:
®  den 0 - iniciacia liecby 0,5 - 0.75 mg a 12 hod.
m  den4.-6.-kontrola hladiny:
a) <3 ng/ml (Gprava davky a kontrola o 4 - 6 dni)
b) 4-6ng/ml (pri podavani bez CsA (CNI) hladina EVE 6 - 8 ng/ml); (monitorovanie na den
15.,30., 90., neskor individualne)

Odporucané hladiny CNI pri podavani EVE
m  CsA50-100 ng/ml
m TAC4-6ng/ml




Mykofenolat mofetil (MMF)

Indikacie:
m vkombindcii s CsA a kortikosteroidmi na prevenciu akitneho odvrhnutia transplantétu pa-
cientom po HTx.

Kontraindikacie:

B precitlivenost na mofetilmykofenolat, na kyselinu mykofenolovu, alebo na ktortkolvek
z pomocnych latok

B Zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju vysoko ucinné antikoncepcné metody

m liecba sa nesmie zacat u Zien vo fertilnom veku bez potvrdeného vysledku tehotenského
testu

B gravidita, laktacia

Davkovanie:
B ma sazacat podavat v priebehu 5 dniod Tx, 1,5 g 2x denne

Osobitné odporucania:

B zvysené riziko vzniku lymfémov a inych nadorovych ochoreni, najma koze

B prirecidivujucich infekciach, sa maju merat hladiny imunoglobulinov v sére, moze vzniknut
vyznamna hypogamaglobulinémie

m riziko vzniku neutropénie, ak sa vyvinie neutropénia (absolutny pocet neutrofilov < 1,3 x
10%/pl) je vhodné prerusit alebo ukoncit terapiu

B opatrné podavanie MMF pacientom s aktivnymi zadvaznymi ochoreniami gastrointestinal-
neho traktu.

m  silny teratogén

B sexualne aktivnym muzom sa odporuca pocas liecby a minimélne po dobu 90 dni od ukon-
Cenia liecby pouzivanie kondému, navyse partnerkdm pacientov liecenych mykofenola-
tom sa odporuca, aby pouzivali pocas liecby mykofenolatom a 90 dni po jeho poslednej
davke vysoko ucinnu antikoncepciu. Aby sa minimalizovala moznost zlyhania antikoncep-
cie a neplanovanej gravidity, je lepsie sucasne pouzivat dve vzéjomne sa doplfujice meto-
dy antikoncepcie

Interakcie:

Lieciva zvySujuce hladinu: acyklovir, gancyklovir

Lieciva znizujuce hladinu:

® 30 - 50 % - cholestyramin, CsA, telmisartan, rifampicin, ciprofloxacin, amoxycilin s kyseli-
nou klavuldnovou

B menej ako 30% - antacidd ako hydroxid hlinity a hore¢naty a PPI - vratane lansoprazolu
a pantoprazoly, lieky interferujtce s enterohepatalnou cirkulaciou, sevelamer




Thymoglobulin (ATG) Antitymocytovy imunoglobulin kralici

Indikacie a davkovanie

m  Davkovanie zavisi od dévodu pouzitia

B prevencia rejekcie: 1,25 - 2,5 mg/kg/den po dobu 3 - 10 dni po transplantacii srdca; lie¢bu
mozno prerusit bez progresivneho znizovania davky

m  odloZenie pouzitia CNI

max kumulativna davka 8-10 mg/kg

B liecba epizod rejekcie a akitneho ochorenia: 2,5 — 5 mg/kg/den az do vymiznutia klinickych
a biologickych symptémov.

Sposob podavania:

B ATG sa zvycajne podava v kombindcii s rozlicnymi imunosupresivami

m  pred infaziou ATG podat dennti davku i. v. steroidov a antihistaminik

B ATGsariedi v izotonickom 0,9% roztoku NaCl alebo v 5% roztoku dextrézy

B podava sa pomaly do zily o velkom objeme prietoku, infuzia celej davky ma trvat najmene;j
4 hodiny

B Upravy davok pozri,Protokol imunosupresivnej profylaktickej liecby po HTX"

Osobitné odporucania

m  akje pocet trombocytov 50 000 az 75 000 buniek/ mm?, alebo ak je pocet leukocytov 2 000
az 3 000 buniek/mm?3, je nutné zvazit moznost znizenia davok.

B Privyskyte trvalej a zadvaznej trombocytopénie (< 50 000 buniek/mm?3), alebo ak sa vyvinie
leukopénia (< 2 000 buniek/mm?3), je nutné zvazit zastavenie podavania ATG.

Kontraindikacie:

B pocet leukocytov < 2500/mm?

m  alergia na globulin proti fudskym tymocytom, krdli¢ie proteiny alebo ktorukolvek dalsiu
zlozku lieku

Najcastejsie NU: trombocytopénia, leukopénia, neutropénia, horticka, hypotenzia, bolesti kibov,

myalgie, tras, nauzea, hnacka, zvysenie transamindz

Liekové a iné interakcie:
B priuzivani inych imunosupresiv existuje riziko nadmernej imunosupresie, ktord moéze viest
k lymfoproliferacii — abnormalnemu zvyseniu poctu leukocytov




CMV infekcia

CMV infekcia: dokaz replikacie CMV virusu bez ohladu na pritomnost symptémov
CMV choroba: dékaz CMV infekcie so symptéomami v podobe virusového syndréomu alebo in-
vazia do tkaniva (koncového orgénu).

Nase pracovisko preferuje profylaxiu pred preemptivnym pristupom

Diagnostika

Testovanie pred HTX

Kazdy pacient na ¢akacej listine ma vysetreny CMV status, vy3etrenie sa opakuje 1x ro¢ne. Cas-
tejsie testovanie sa odporuca v pripade, Ze cakatel dostaval krvné derivaty. Pri vybere prijemcu
v manazmente po HTx zohladnit CMV status darca /prijemca.

Testovanie po HTX

Po HTX v programe vysetrovat iba DNA PCR s kvantifikaciou. Pocas hospitalizacie bezprostred-
ne po HTX 1x tyzdenne, alebo pri podozreni na CMV chorobu.

Pri monitorovani odpovede na antivirusovu liecbu vysetrenie DNA PCR s kvantifikdciou 1x tyz-
denne.

Profylaxia
Aktudlne je hlavnou stratégiou tzv. hybridny pristup: univerzalna profylaxia 3 mesiace bez-
prostredne po HTx a preemptivna lie¢ba v ostatnom obdobi.
1. CMV-negativny prijemca a CMV-pozitivny darca: zacat ¢o najskér po HTx,, uprednostriuje
sap.o. liecba
a) valgancyklovir 450 mg - 2tbl denne 3 mesiace
alebo
b) i.v. ganciklovir (5-10 mg/kg/den) 1-3 mesiace zacat ¢o najskor po HTx
Dévky treba redukovat s ohladom na renélne funkcie!!!
c) mozné pridanie anti-CMV imunoglobulinu u vysokorizikovych pacientov

2. ostatni: od obnovenia p.o. prijmu, najneskér do 10. dria od HTX
a) Valgancyklovir 450 mg - 2tbl denne 3 mesiace po HTx
Dévky treba redukovat s ohladom na renalne funkcie!!!

Preemptivna liecba - pri pozitivite CMV-DNA PCR - p.o. valgancyklovir, pokial nema absolutne
kontraindikacie

Pri liecbe akutnej rejekcie (ATG a desenzibilizatné metddy) je potrebné zhodnotit CMV status
a podla toho nasledne zvazit univerzalnu profylaxiu a preemptivnu terapiu.




CMV-negativny prijemca a CMV-negativny darca:
Mala by sa zvazit antivirusova profylaxia proti ostatnym herpetickym infekcidam (varicella a her-
pes simplex) pomocou acyklovir, famcyklovir alebo valacyklovir.

Liecba CMV choroby

podanie i.v. gancykloviru alebo p.o. valgancykloviru vo vyssich davkach

pri vaznych formach alebo rezistencii na gancyklovir. Foscarnet, Letermovir (Prevymis), Mariba-
vir (Livtenciti) vynimocne antiCMV imunoglobulin

Prevencia: uprednostnovat oziarenu krv, krvné derivaty podavat deleukotizované.

m  pri CMV negativnych prijemcoch pokial mozno podavat CMV negativnu krv




Vysetrovaci program po HTx - elektivna kontrola

Pozn.: hrubo zvyraznené vysetrenia su povinné, ostatné fakultativne

HEMATOLOGIA

FW, KO + diferencial, protrombinovy ¢as, aPTT, Fbg

BIOCHEMIA

glukéza, glykovany hemoglobin (1xro¢ne), urea, kreatinin, kys. mocova, celk. bielk., al-
bumin, bilirubin, AST, ALT, ALP, GMT, celk. cholesterol, HDL-chol., LDL-chol., triglyceridy,
Na, K, Cl, Mg, CK, NT-proBNP, troponin T, CRP,

Mo¢ chem. + sed.

Hladina takrolimu (cyklosporinu, everolimu)

Hladina mykofenolat-mofetilu (priznaky rejekcie alebo infekcie, pri rendlnej insuficiencii, mal-
nutricii ¢i podozreni na neziaduce ucinky)

KULTIVACIE :

Moc K + C, sputum K + C, TT, TN, tuberkuléza (quantiferon podla potreby)

SEROLOGIA

CMV-DNA PCR

Toxo IgG, IgM (pri 4. EMB a rok po HTx)

Donor specifické protilatky: pac. s rejekciou (akoukolvek)
pozitivhou CRX,
nejasnou dysfunkciou stepu,
s anti HLA protildtkami pred HTx,
po znizeni intenzity imunosupresivnej liecby
u vsetkych ostatnych pacientov jedenkrat v 2. - 3. mesiaci po HTx

EKG + ECHOKG (v der prijatia a po EMB)

RTG hrudnika (1xro¢ne s popisom na tuberkuldzu)

EMB (protokolarne)

Koronarografia - vid kapitola koronarna vaskulopatia Stepu




Koronarna vaskulopatia stepu (CAV)

Definicia: patologicka imunologicky podmienend remodeldcia cievneho rieciska v transplan-
tovanom srdci a v désledku zhorsenia perfuzie Stepu je hlavnou pricinou neskorej straty Stepu.

Klasifikacia
Trieda CAV Charakteristika
ISHLT CAV, normalny koronarogram
3 5 3 3 o A
ISHLT CAV, (mierna) sten6za hlavného kmena < 50 % alebo iné stendza < 70

% (vratane difizneho zuzenia) bez dysfunkcie Stepu

stendza hlavného kmena < 50 % alebo stendéza primar-
ISHLT CAV, (stredne zavazna) nej cievy* resp. izolovanej vetvy** v 2 povodiach = 70 %
bez dysfunkcie stepu

stenéza hlavného kmena > 50 %
alebo stendza 2 alebo viacerych primarnych ciev > 70 %,

resp. stendza izolovanej vetvy vo vietkych 3 povodiach
>70%

I ORVaAedvaengs CAV1 alebo CAV2 s dysfunkciou
Stepu (= EF LK < 45 % zvycajne s pritomnym regional-
nymi poruchami kinetiky) alebo nalezom restrik¢nej
fyziologie***

Definicie

*primarna cieva = proximalna a stredna tretina RIA, RCx, RIM a dominantnej / kodominant-
nej PKA

**sekundarna vetva = distalna tretina primarnej cievy alebo rieciska s velkou septélnou,
diagonélnou alebo marginalnou vetvou, resp. ktordkolvek ¢ast nedominantnej PKA
***restrik¢na fyzioldgia = symptomatické srdcové zlyhdvanie a echokg. nélez E/A >

2 a IVRT < 60 ms alebo hemodynamicky nalez RAP > 12 mmHg, PCWP > 25 mmHg, Cl < 2 I/
min/m?

Diagnostika
VlySetrenie korondrnych artérii sa planuje individualne, pricom sa zohladnuje nélez pri prvom
vysetreni, vek darcu, vek prijemcu, ostatné rizikové faktory (koronarna choroba ako pri¢ina HTx,

diabetes, hyperlipidémia, fajcenie, CMV status, rejekény profil, pritomnost DSA, mikrovaskulo-
patia pri EMB)

SKG indikovat vzdy v pripade novej regionalnej poruchy kinetiky, novovzniknutej dysfunkcie
Stepu (znizend EF LK alebo novozistené restrikcné plnenie), novych EKG zmien, ak sa nezisti
rejekcia. Tiez v pripade bolesti na hrudniku, alebo v pripade koronarnej prihody.
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Prevencia

B Primadrne sa zamerat na preventivne stratégie: CMV infekcia, rejekcie, manazment vaskular-
nych rizikovych faktorov a Specifickd farmakoterapia.

m  Specificka farmakoterapia statiny: rosuvastatin 10 mg bez ohladu na hodnoty sérovych li-
pidov.V pripade potreby trvat na dosiahnuti cielovej hladiny lipidov sa davkovanie statinov
moze zvysit event. sa moze zvazit poutzitie inych hypolipidemik, zvazit kontrolu CKv sére.

B Zvazit podavanie ASA 100 mg od 1. mesiaca po HTX

Liecba

m statiny

m  ASA

B mTORinhibitory

B Blokatory kalciovych kanalov (dilziazem), ACEI

B perkutdnna intervencia (PKI) pri vhodnych segmentalnych lézidch (preferen¢ne lie¢civom
potahované stenty — DES)

B chirurgicka revaskularizacia (vynimocne)

m  reHTX, ak spliia konven¢né kritérid HTX

m implantécia ICD, ak splfia konven¢né kritéria




Diagnostika vaskularnej choroby Stepu

| PacientipoHTX |

Standardny postup - invazivne vysetrenie

Riziko invazivneho vysetrenia prevazuje

potencialny prinos

6-12 tyzdnov po HTX
Invazivne koronarografické vysetrenie
(+IVUS)

Zéatazové ECHOKG s dobutaminom, MRI
srdca, CT koronarografické vysetrenie,
(podla individualneho profilu pacienta)

i

12 mesiacov po HTX
Invazivne koronarografické vysetrenie
(+IVUS)

L

1x ro¢ne v obdobi 3-5 rokov po HTX
Invazivne koronarografické vysetrenie
(£IVUS)

Pacient bez vaskulopatie Stepu

Pacient s vaskulopatiou Stepu

Zvazit invazivne koronarografické
vysetrenie kezdé 2-3 roky
Zvazit zatazové ECHOKG s dobutaminom,
SPECT/PET, MRl srdca, CT koronarografické
vysetrenie

Frekventnejsie invazivne koronarografické
vysetrenie podla zavaznosti korondrneho
nélezu/realizovanych PKI




Manazment komorbidit / Specifickych situacii

Malignity

riziko narasta uz v 1. roku po HTX i ked' su povaZované za neskort komplikaciu po HTX so
zavaznymi dosledkami

skrining CA prsnika, hrubého creva a prostaty podla vieobecne platnych odporucani
starostlivé sledovanie zmien na koZi a pravidelné dermatologické prehliadky
potransplantacné lymfoproliferativne ochorenie ma byt liecené skisenym Specialistom
nie je vhodné redukovat IS pri solidnych tumoroch nevychadzajtcich z lymfoidného tka-
niva (vynimkou méze byt leukopénia pri uzivani liekov timiacich krvotvorbu) ma sa vsak
pouzit minimalna bezpe¢na davka

uvazovat o zmene IS so zaradenim everolimu

Chronickeé ochorenie obliciek

etiologia je multifaktorialna

davka CNI mé byt minimalizovana

u pacientov s pretrvavanim vyznamnej rendlnej insuficiencie napriek znizeniu dévky CNI
moze byt pri zhodnoteni rizika rejekcie zvazeny prechod na nizkodavkovany CNI plus eve-
rolimus alebo izolovanu lie¢bu everolimus plus MMF plus prednison

striktnd kontrola diabetes mellitus a artériovej hypertenzie (optimaélne s vyuzitim ACE-in-
hibitorov alebo sartanov, pri ich nedostatocnom ucinku alebo kontraindikacii su liekom
volby blokatory kalciovych kanalov)

u vhodnych pacientov po HTx moze byt pri zlyhani obliciek zvazovana ich transplantacia
(najlepsie bez predchadzajucej dialyzy)

ostané v kompetenci nefroldga

Diabetes mellitus
u

Vyskyt je casty, 21% pacientov po HTX do 5 rokov s naslednym rizikom zhorsenia renalnych
funkcii, mortality a retransplatntécii.

Nutny je periodicky skrining diabetes mellitus (DM) pomocou rannej glykémie nala¢no,
HbA1c

diabetogénnu IS je potrebné eliminovat v maximalnej moznej miere (skoré vysadenie ste-
roidov, znizenie davky tacrolimu, prevedenia na CsA)

ostatné v kompetencii diabetologa




Artériova hypertenzia

m  Vyskyt AH u pacientov po HTX je velmi casty (50-95% pacientov po HTX), nutné je pravidel-
né meranie TK,

m  Uprava IS (z CsA na TAC) (event. vysadenie steroidov)

B liecbu artériovej hypertenzie (AH) je potrebné realizovat podla aktuélnych vseobecne plat-
nych odporucani ESC/ESH,

m  dosiahnutie cielovych hodnét TK je naro¢né, odporuca sa kombinovana AH lie¢ba:

B blokatory kalciovych kanélov (CaB) spolu s blokatormi RAAS, u diabetikov su preferované
ACE-inhibitory (ACE-I) alebo sartany (ARB)

m po pridani AH liecby sledovat interakcie s IS liecbou, sledovanie hladiny imunosupresiv po
Uprave AH liecby s naslednou tpravou IS liecby

B potrebné je 24 hodinvé ambulantné monitorovanie krvného tlaku pre poskodenie cirkadian-
nych rytmov a nasledné prisposobenie taktity lie¢by ranym maximam, optimalne raz ro¢ne.

Arytmie

m  Srdce je denervované.

B Lahka sinusovd tachykardia a blok PTR je suc¢astou normalneho obrazu po HTx.

B Vyznamnu sinusova tachykardiu s hyperkinetickou cirkulaciou mozno korigovat podava-
nim ivabradinu.

®  Bradykadiu riesit isoprenalinom (akutne) alebo kardiostimuldciou, atropin je neucinny.

m  Pri FP je digoxin neucinny.

B Privzniku arytmii, najma FP, flutter predsieni, komorovych arytmii a AV blokade vyssieho
stupna je potrebné vylucit rejekciu a CAV

®  Antiarytmika volby su betablokatory a kaciové antagonisty, ostatné antiarytmika sa pou-
Zivaju podla konvencne platnych zésad. Amiodardn je mozné pouzit, je vSak zatazeny vel-
kym mnozstvom interakcii s imunosupresiou, dronedaron sa z tychto dévodov povazuje za
nevhodny.

m  Myokard je hypersenzitivny na adenozin (redukcia davky na 3mg, maximalne 6 mg).

®  Antikoagula¢na lie¢ba FP je vo v¢asnej faze limitujucim faktorom pre EMB.

m  Nefarmakologické postupy podla standardnych indikacii.

Dyslipidémia

m  Vyskyt HLP u pacientov po HTX je velmi casty (60-81% pacientov po HTX).

m  Vplyv S liecby je najvyznamnejsiv 1. roku po HTX, ale pokracuje aj v nasledujtcich rokoch

m  Liecba HLP statinmi redukuje vznik CAV, rejekciu, zlepSuje prezivanie.

B Prinedosahovani cielovych hodnot LDL mozno pouzit ezetimib a ostatné hypolipidemika.
Cielové hladiny LDL cholesterolu nie su v populacii pacientov po HTx definované. Je opod-
statnené, u chorych po HTx a generalizovanou aterosklerézou aplikovat cielové hladiny
cholesterolu podla platnych odporucani pre sekundarnu prevenciu KVCH.

m  Vzdy dosledne zvézit interakcie IS a hypolipidemickej liecby




Osteoporéza

Predtransplantac¢né denzitometrické vysetrenie patri k Standardnym vysetreniam
Vintervale 6-12 mesiacov po transplantdcii srdca je indikované denzitometrické vysetrenie.
Denny prijem kalcia minimalne 1500 mg

Denny prijem vitaminu D3 minimalne 400-1000 IU, resp. tak, aby sérové koncentracie boli
v hornej polovici fyziologického rozmedzia

Potrebna je adekvatna fyzicka aktivita

Ostatné je v kompetencii osteoldga

Nekardialna chirurgia
]

je nutny predoperacny manazment vsetkych komorbidit po HTX: AH, DM, ochorenie obli-
ciek, HLP, CAV

Preodoperacné vysetrenie ma obsahovat okrem laboratérnych vysledkov, EKG, vysledky
ECHOKG, pripadne EMB, SKG

Antibioticku profylaxiu podavat podla standardov (aminoglygozidy a erytromycin menej
vhodné) a prevencia HZT, analgeticka lie¢cba

pri transfuziach podavat deleukotizované ery-masy

Uprava IS v zavislosti od hladin IS (aj v periopera¢nom obdobi)

a) nevynechavat CNI

b) MMF - cca od 3 poopera¢ného dna v nezmenenej davke

c) Liecbu kortikosteroidmi neprerusovat, zvazit navysenie davkovania perioperacne
Perioperacny manazment: Standardné monitorovanie a monitoring centralnym venéznym
katétrom (pri cirkula¢nej nestabilite), pomaly Uvod do anestézy a pomala up titracia anes-
tetik, opatrné podavanie vazodilatancii a inotropik pre zmenu Gcinnosti/neucinnost v ste-
pe

Pri laparoskopickach vykonoch je potrebné sledovat uskostlivejsie sledovat hemodyna-
mické parametre (pre dobru cirkulaciu je po HTx potrebny dostato¢ny preload)

Klinicka kontrola a kontrola funkcie Stepu echokardiograficky 2-4 tyzdne po chirurgickej
intervencii
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mechanicke
podpory obehu




Dlhodobé mechanické podpory obehu

Indikacie

Implantéacia dlhodobej mechanickej podpory srdca je indikovand pre pacientov v termindlnej

faze chronického srdcového zlyhavania:

B zaradenych na cakaciu listinu v urgentnom poradi ked je pravdepodobnost dozitia sa dar-
cu nizka (bridge to transplantation)

B u pacientov s pokrocilym SZ, ak implantacia mechanickej podpory moéze umoznit ich zara-
denie na cakaciu listinu na HTx (bridge to candidacy) alebo umozni ziskat ¢as na rozhod-
nutie o dalsej liecbe (bridge to decision)

m  dlhodoba mechanicka podpora lavej komory sa méze indikovat u prisne selektovanych
pacientov ako definitivna liecba SZ (destination therapy) s dominantnym zlyhavanim fa-
vej komory (pacienti, ktori nesplitaju kritéria pre HTx , s motivovani, schopni porozumiet
tejto liecebnej metdde a narokom na spolupracu, emocne stabilni, maju dobré socidlne
zazemie.)

Typy podpory

B Dlhodoba mechanickd podpora LK (Heart Mate IIl)

B Biventrikularna podpora (obojstranny Centrimag, BerlinHeart): indikované u pacientov,
ktory okrem zlyhavania LK maju aj zavazné zlyhdvanie PK, pacienti s nekurabilnymi aryt-
miami, nekorigovatelnymi Strukturalnymi poskodeniami srdca

Klinické kritéria pre dlhodobti mechanicku podporu srdca

m  Tazkd systolicka dysfunkcia LK / komér

H  NYHAIV

m  INTERMACS trieda 1 - 4 (u triedy 1 sa preferuje implantacia doc¢asnej mechanickej podpory
pre stabilizaciu cirkulacie a oxygenacie tkaniv na primerané casové obdobie pred implan-
taciou LVAD/BiVAD)




Protokol indikacie implantacie LVAD a predoperacnej

pripravy

Meno a priezvisko:

Zakladna diagnodza:

Datum planovanej
implantécie:

kové hodnoty)

Zhodnotenie stavu pacienta pred implantaciou (v zatvorke su optimalne/cielové/nizkorizi-

Laboratérne parametre

urea (< 18 mmol/I)

kreatinin (< 220 umol/I)

celkovy bilirubin (< 42
umol/l)

AST, ALT (< 2x norma)

albumin (> 30 g/1)

trombocyty (> 150x10e9/1)

hemoglobin (> 100 g/1)

INR (< 1,2)

TTE - ECHO PK

PK/LK zo 4D (< 0,72)

PK S/L zo 4D (< 0,6)

TAPSE (> 8 mm)

FAC (> 20%)

RV free wall strain (> 9,6%)

nezavaznd TR

Aneuryzma LK/kalcifikat

TEE

LK bez trombov

Ao reg. (max. stopova)

asc. aorta

PFO (ano/nie)

RHC*

CVP (< 15 mmHg)

CVP/PAWP (< 0,63)

RVSWI (> 300 mmHg.ml/m?)

PAPi (> 1,85)

Mikrobioldgia

T

N

sputum

moc¢ K+C

Iné

*RHC a testovanie nie su potrebné u chorych, kde presna informécia o pltucnej cirkulacii

neovplyvni lie¢ebnu stratégiu
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Zhodnotenie/ zapis vysledku Indikacného seminar

Zhodnotenie:

Indikovany chirurgicky vykon:
1. Implantécia VAD |typ|
2. Nahrada Ao chlopne
3. Sutudra PFO
4. Plastika TCH
5. Extrakcia trombov

6.iné

Datum :

Meno osetrujlceho lekara a podpis:




Priprava/optimalizacia pacienta na implantaciu

Cirkulacia: snaha o odstranenie/minimalizéciu hypoperfuzie a kongescie s ohladom na renalne
a hepatalne funkcie

Koagulacia:

m  kompletny koagulacny status, K vitamin (individualne)

B substitlicia: plazma, protrombinovy komplex (kryoprecipitat), trombocyty

B prerusenie antiagregacnej /antikoagulacnej liecby s ohladom na riziko tromboembolizmu
Nutricia: enteralna podpora, nutri¢nd intervencia

Arytmie: implantécia ICD nie je nevyhnutnou podmienkou indikacie k LVAD. Manazment pred-
sieniovych a komorovych poruch rytmu.

Dysfunkcia PK: snaha o eliminaciu kongescie, zlepsenie kontraktility a srdcového vydaja (Do-
butamin, Levosimendan, Milrinon), korekcia systémovej hypotenzie (noradrenalin), korigovat
alveoldrnu hypoventilaciu (bronchodilatancia, dychova rehabilitacia), plicna hypertenzia (sil-
denafil individualne), potencialna ischémia pravej komory pri KCH

Prevencia infekcii:

m  defokizacia (obzvlast dentalna)

B MRSA kolonizovani pacienti mupirocin/chlorhexidin lokdlne

B dosledné osetrovania i.v. vstupov, vstupy by mali byt vymenené do 36 hod. pred op.

B vecer arano pred operaciou hygiena chlorhexidinovym mydlom

B Ustna hygiena pred operaciou

Anémia: Ferinject pri hyposiderémii

Substitucia vitaminu D

Rehabilitacia, Dychova rehabilitacia u pacientov s COPD, plticnou kongesciou

Informacia pacienta: Ustna aj pisomna (poskytnut manual)




Protokol (check box) pripravy/optimalizacie pred

implantaciou VAD

Odskrtnutim oznac ako splnené

Cirkulacia

Odstranit/ zmiernit hypoperfuziu a kongesciu

Zrazanlivost

kompletné hemokoagula¢né/korekcia
vysadenie antiagreg./antikoag. terapie

Nutricia

enteralna/ p.e. vyziva

Arytmie

implantécia ICD

Dysfunkcia PK

redukcia hypoxémie, vypotkov, alv. hypoventild-
cie, ischémie PK pri systémovej hypotenzii

PH

sildenafil ( milrinon)

Prevencia infekcie

defokizacia

ustna hygiena

oSetrenie i.v. vstupov

vymena i.v. vstupov < 36 h pred op.

telové hygiena chlorhexidinové mydlo

Zaistenie krvnych
pripravkov

Erymasa 7x

Tr 2x

plazma 7x

RTG hrudnika

Formality

napisana podpisana

odovzdana na
KKch

Ziadost na poistoviu

vyjadrenie k ziadosti

indikacny protokol

manudl pacientovi

Bezprostredne pred implantaciou

kompletizacia LVAD

VAN 1g 1 h pred OP

iné ATB

Antimykotikd

Deaktivécia ICD

Preklad na OP sélu




Algoritmus diagnostiky a rieSenia pricin alarmu

nizkeho prietoku pumpou

B Fyzikdlne vysetrenie TK > 100 mmHg
B Krvny tlak Koriguj TK
m EKG Th: BKK, ACEI, BB
m TTE
Posudenie cirkulaénej stability B Obstrukcia inflow/outflow
nestabilny kanyly

Dychavica, znaky SZ, embolizacie
Echokg: progresia dilatécie LK, Ao
chlopna sa otvara, progresia MR

stabilny

Rovnaké priciny ako v pripade cir- turbulencia na inflow/outflow
kula¢nej nestability, ¢astejsie hypo- kanyle :
volémia pri dehydratacii, zZlyhavanie Th: pozri kapitolu o tromboze
PK, arytmie NAD N »
m  Hypovolémia (pri nestabilite
skor

krvacanie ako dehydratacia)
Nizka pulzatilita, zdvihnutie
koncatin
zvysi prietok a krvny tlak
Echokg: sukcie, nedilatované
komory, skolabovana VCI
Th: pozri v kapitole o krvacani, pri
dehydratécii tekutiny i.v., zvazit
znizenie otdcok pumpy
B Zlyhavanie pravej komory
Znaky zlyhavania PK
Nizka pulzatilita
Echokg: dilatacia PK, septum
dolava, dilatacia VCl
Th: dobutamin, noradrenalin
B Tamponada
Znaky zlyhavania PK, znizend
diuréza
Nizka pulzatilita
Echokg: Utlak PK, PP, dilatovana
val
Th: punkcia, fenestracia
®  Arytmie (najma maligne)
Th: lieky, kardioverzia, defibrilacia
m  Velky pneumothorax
Fyzikélne vysetrenie, USG, RTG
Th: drendz




Odporucania pre véasny pooperacny hemodynamicky

manazment po implantacii LVAD (invazivny
hemodynamicky monitoring)

Cl (I/min/m?) MAP (mmHg) Ejekcia LK Primarne od- Alternativa
porucanie
2,2 <65 Nie Adrenalin Dopamin
Vazopresin
Noradrenalin
Ano Zvysit rychlost | Objem ak nizky
pumpy CVvP
>65 Nie Dobutamin Milrinon
Ano Zvysit rychlost
pumpy
>90 Nie Milrinon Nitroprusid
sodny
Ano Nitroprusid
sodny Milrinon
Nitroglycerin Amlodipin
>2,2 <65 Noradrenalin Vazopresin
Doplnit objem
>65 a <90 Bez intervencie
Milrinon
>90 Nie Nitroglycerin Amlodipin
Ano Nitroglycerin Amlodipin




Zasady ambulantnej starostlivosti o pacientov s LVAD

Pred prvym prepustenim

m  optimalny stredny krvny tlak 70 — 90 mmHg (merany dopplerom, alebo kalkulovany z me-
rania automatickym tlakomerom)

B pacient a aspon jeden pribuzny byvajuci v spolo¢nej domécnosti dokladne ovlddaju ob-
sluhu pumpy, poznaju vyznam svetelnych a zvukovych alarmov na kontrolnej jednotke,
samostatne asepticky ovladaju osetrenie vyvodu kabla

B zalozné kontrolna jednotka sa naprogramuje rovnako ako primarna

skolenie na rozpoznanie zmien, ktoré treba oznamit aj pri nepritomnosti alarmu pumpy

(tmavy mo¢, zmena zvuku Cerpadla, narast power, ¢ierna stolica)

skolenie na Coaguchek (odoslanie Ziadosti do ZP)

RTG hrudnika, predozadna a boc¢na snimka

pacient ma telefonicky kontakt na LVAD koordinatora a OZaT

pacient dostane zéznamnik, kde si znaci denne parametre pumpy (otacky, prietok, prikon,

pripadne pulzatilitu), hmotnost, krvny tlak, protrombinovy cas

B vydany recept na Kanavit gtt. s pouc¢enim o pripadnom pouziti podla pokynov lekéra (pri
HTx, alebo krvacani)

Frekvencia kontrol

Prva kontrola po prepusteni -02tyzdne

Kontroly do 6. mesiacov -0 6-8 tyzdnov

Kontroly po 6. mesiacoch - 0 8-12 tyzdnov, event. p.p.




Protokol ambulantného vysetrenia

B Datum, typ a indikacia implantacie cerpadla. Pri indikacii BTT, BTC, BTD aj informdcia, ¢i
je pacienta na ¢akacej listine na HTx.

B Anamnéza - dychavica, opuchy, zavraty, zvuk cerpadla, farba moca, krvécania, febrility,

vyvod kabla, funkcia pumpy a prislusenstva

Tlak krvi - optimalny stredny tlak 70 - 90 mmHg (merany dopplerom, alebo kalkulovany

z merania automatickym tlakomerom)

EKG

Kontrola pacientovho zdznamnika

Fyzikalny nalez so zameranim na:

poruchy srdcového rytmu

znaky zlyhavania pravej komory

pritomnost infekcie, krvacania

okolie vyvodu kébla

Laboratoérne vysetrenie

B KO, Quick, pTT, Fbg

m  Na, K, Cl, urea, kreatinin, glu, bilirubin, AST, ALT, CRP, LDH

B Luminex po zaradeni na ¢akaciu listinu, nasledne & 6 mesiacov

Kontrola funkcie pumpy
m  kontrola parametrov a ich histdrie (flow, speed, pulsatility index, power)
m  ster kdbla (pri infekte)

Echokg so zameranim na

postavenie a pohyb septa (IVS aj IAS)

aortalnu chlopnu (regurgitécia, otvaranie)

funkciu pravej komory

orientdciu, okolie a prudenie na vtokovej kanyle

mitralnu a trikuspidalnu regurgitaciu

pritomnost trombov

pri podozreni na obstrukciu (rychlosti na vtokovej a vytokovej kanyle)




Medikacia

m titrovanie ACEl a MRA do cielovych davok, betablokator opatrne pri dysfunkcii PK, pri art.
hypertenzii v druhej linii Ca-blokator

m  warfarin - cielové INR 2,0 - 3,0, ak INR < 2,0 podéavat LMWH v antikoagulac¢nej davke u pac.
s krvacavymi prihodami ciefové INR 1,5 - 2,0. Kontrola INR optimalne 2x tyzdenne, pri dlho-
dobej stabilite jedenkrat za 2 tyzdne

m  ASA 100 mg denne (v pripade krvacania individualne)

m  sildenafil dlhodobo, ak boli znaky zlyhavania pravej komory

B ATB a/alebo konzultécia chirurga pri infekte kabla

Edukacia

B opakovana edukécia pacienta a pribuznych

Zaver vysetrenia

vyjadrenie k funkcii pumpy, krvacaniu, trombdze, infekcii, postaveniu na ¢akacej listine na
HTx, k Uprave medikacie a parametrov pumpy




Nekardialny chirurgicky vykon u pacienta s VAD

Periopera¢ny manazment antikoagulacnej a profylaktickej ATB liecby

Vykony s nizkym rizikom krvacania

Ak sa nepozaduje normalizacia INR, udrziavat INR < 2,5.

Ak sa pozaduje normalizécia INR, tak pri HeartMate 3 prerusit warfarin 3 dni pred vykonom, pri
INR < 2,0 antikoagulacna davka LMWH, podat naposledy aspon 12 hodin pred vykonom, po
vykone ¢o najskor zacat antikoagulacnt liecbu. Pri Berlin Heart postup ako pri vysokom riziku
krvécania.

Vykony s vysokym rizikom krvacania

Ukoncit uzivanie warfarinu 3 dni pred planovanou hospitalizaciou, ak bude INR menej ako
1,8 podéavat LMWH v antikoagula¢nej davke naposledy vecer pred hospitalizaciou. Pocas hos-
pitalizacie pacienta previest na nefrakciovany i.v. heparin: ivodna déavka 5000 j.i.v. potom cca
1000 1U/hod. s cielovym aPTT 50-70 sekund, prerusit 3 hodiny pred operaciou, pri normalizo-
vanom aPTT do 35sekund operovat, po operacii opat heparin kontinualne i.v. Prechod na s ne-
skorsim prechodom na warfarin. Podavanie ASA vacsinou nie je potrebné prerusit.

Pri urgentnych vykonoch individualny postup.

ATB profylaxia — vankomycin, pri mensich vykonoch (napr. stomatologické), amoxicilin, resp.
amoxicilin/kys. klavuldnové, dalsie ATB podla typu chirurgického vykonu, kultivécii, alebo zvyk-
losti pracoviska, kde sa vykon bude realizovat




Diagnostika a manazment tromboézy LVAD*

Klinické podozrenie na trombézu pumpy (aspon jedno
z nasledujucich):

Symptémy a znaky suspektné z tromboézy pumpy*
Hemolyza**

Zmena parametrov pumpy***

Nizky prietok ’
o ’ Reevaludcia
; Iné priciny nizkeho ano
LDH > 3 nasobok normy prietoku (hypovolémia)
alebo Power > 1 1 =
l [ ]
Trombodza Rychly pokles Pomaly pokles
cerpadla prietoku prietoku
Echokg: Echokg:
progresia dilatacie LK progresia dilatacie LK
. Ao chlopna sa otvéra Ao chlopnia sa otvara
T |
romigfyza Progresia MR Progresia MR
(tPA) # . g :
turbulencia na inflow turbulencia na
kanyle (event.) outflow kanyle
= trombus v LK (event.) (event.)
Normalizécia CT angiografia: bez CT angiografia:
parametrov obstrukcie ouflow stendza alebo
nie | | kanyly obstrukcia outflow
i)
Zvazit Trombodza l l
) opatovnu inflow Trombéza Stendza
ano trombolyzu outflow anastomézy/
nie
ano

Chirurgicka korekcia
alebo stenting

Zvazit vymenu pumpy
alebo HTx

Zvazit agresivnejsiu
antikoagula¢nu liecbu a
urgenciu HTx

“zmena zvuku pumpy, dychavica, znaky SZ, embolizacie, permanentné otvaranie Ao chlopne,
progresia dilatacie LK, progresia mitralnej regurgitacie * LDH > 3-nasobok horného ref. rozme-
dzia, zvyseny bilirubin, ** zvyseny power alebo nizky prietok *vypnut preplach pumpy pri podo-
zreni na trombdzu HeartWare
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“Trombolyza: Actilyse 20mg ad 20 ml FR, rychlostou 600ml/hod. tiect 1 minGtu (10mI=10mg),
nasledne rychlostou 10ml/hod. tiect 1 hodinu (10ml=10mg) i.v. Pri pri v¢asnej hospitalizacnej)
recidive mozno trombolyzu opakovat, resp. kontinuélna infuzia heparinu (aPTT 80-100s)

Po trombolyze najma ak je vysledok suboptimélny pokracovat kontinualnou infiziou heparinu
(@PTT 80-100s). Pri heparinom —indukovanej trombocytopénii pouzit argatroban alebo bivali-
rudin.

U pacientov s opakovanymi trombdzami pri laboratérne Ucinnej antikoagulacnej liecbe:
B vysetrenie funkcie trombocytov (aspirinova rezistencia)

kompletné hemokoagula¢né vysetrenie (pri podavani heparinu i.v.)
tromboelastogram

patrat po malpozicii inflow, alebo stenéze outflow kanyly




Vseobecné opatrenia

®  pri zdvaznom krvacani zastavit antikoagulacnu a antiagregacnu liecbu.

B prizavaznom krvéacani a INR > 4,0 zrusit nadmerny Gcinok antikoagulancii preferencne vi-
taminom K a cerstvou zmrazenou plazmou

®  pri malom krvacani a INR nad terapeutickym rozmedzim upravit antikoagulacnu lie¢bu

zistit a liecit zdroj krvacania

B po prvej epizode krvacanie zvazit ukoncenie antiagregacnej liecby kys. acetylsalicylovou

Gastrointestinalne krvacanie

B vSeobecné opatrenia

B konzultovat gastroenteroldga (realizovat GFS a/alebo kolonoskopiu), pri negativnom vy-
sledku zvazit vysetrenie tenkého creva (endoskopia, znacené erytrocyty, angiografia)

B prinezndmom alebo lie¢be nedostupnom zdroji vyznamného krvacania ukoncit antiagre-
gacnu liecbu, zvazit redukciu alebo ukoncenie antikoagulacnej liecby.

B zvazit redukciu otdcok pumpy pri krvacani z artériovendznych malformacii alebo neziste-
nom zdroji krvacania

Intrakranialne krvacanie

m  vSeobecné opatrenia

®  CT mozgu s ciefom potvrdit hemoragiu (pri tromboembdlii sa intenzifikacia antikoagulac-
nej liecby neodporuca pre riziko hemoragickej transformacie)

m  konzultovat neuroléga

kontrola parametrov pumpy so zameranim na trombézu

m  prerusit antiokoagula¢nu aj antiagregacnu liec¢bu, v spolupraci s neurolégom (neurochirur-
gom) posudit moznost intervencnej liecby

m v zrudeni antikoagulacného mozno pouzit kanavit alebo podla urgencie aj koncentratu
protrombinového komplexu na zaklade individudlneho posudenia nalezu, prognézy a ri-
zika trombozy

B po intrakranidlnej hemordgii zvazit opatovnu antikoagulacnu lie¢bu po konzultacii s neu-
rochirurgom

Epistaxa

B vSeobecné opatrenia

B prizdvaznom krvacani konzultovat lekara ORL

B zvazit ukoncenie podavania sildenafilu, ak nie su prejavy zlyhavania pravej komory




Schéma manazmentu krvacania z GIT-u u pacienta

sLVAD

| Akutne/subakutne krvacanie ]

]

m  Hospitalizacia

B Prerusenie antikoagula¢nej/
antiagregacnej th

m  Transfuzie krvnych derivatov (zvazit
riziko alosenzitizacie u kandidatov
na Htx)

B Zvézit farmakologicku liecbu (PPI,
vitamin K)

m  Konzultovat gastroenterologa

f Endoskopia horného/dolného GIT-u {

ano l
4' Zdroj najdeny '

lnie

Zvazenie
Enteroskopia
Kapsulova endoskopia
Sken znac¢enymi erytrocytmi*
Mezenteridlna angiografia*

ano
4| Zdroj najdeny

nie

Liecba nélezu

Zvazenie pozastavenia/ukoncenia
antiagregacnej/antikoagulacnej th
Znizenie rychlosti pumpy

Zelezoiv., PPliv.

Oktreotid, talidomid, danazol, estrogény,
ACEI/ARB

* pri aktivnom krvacani
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Plucna
hypertenzia




Klinicka klasifikacia plticnej hypertenzie

(ESC Pulmonary Hypertension Guidelines 2022)

1. Pltcna artériova hypertenzia (PAH)

1.1 Idiopaticka
1.1.1 Ireverzibilnd v akiitnom teste vazoreaktivity
1.1.2 Reverzibilna v akitnom teste vazoreaktivity
1.2 Hereditarna
1.3 Indukovana liekmi a toxinmi
1.4 Asociovana s:
1.4.1 ochoreniami spojivového tkaniva
1.4.2 infekciou humanneho imunodeficitu (HIV)
1.4.3 portélnou hypertenziou
1.4.4 vrodenymi chybami srdca
1.4.5 schistozomidzou
1.5 PAH so zjavnym postihnutim venul/kapilar (plticna venookluzivna choroba/pltcna
kapildrna hemangiomatéza)
1.6 Perzistujuca pltcna hypertenzia novorodencov

2. Plucna hypertenzia pri postihnuti lavostrannych srdcovych oddielov

2.1 Srdcové zlyhavanie so zachovanou EFLK

2.2 SZ s redukovanou alebo mierne redukovanou EFLK

2.3 Chlopriové chyby

2.4 Vrodené ziskané kardiovaskularne ochorenia veduce k postkapilarnej PH

3. Plticna hypertenzia pri plicnom postihnuti alebo hypoxii

3.1 Obstrukéna choroba pluc

3.2 Restrikénd choroba plic

3.3 Iné plucne choroby s kombinovanou obstrukénou a restrik¢nou ventilacnou poruchou
3.4 Hypoventilacné syndromy

3.5 Hypoxia bez ochorenia plic

3.6 Vyvojové chyby plic

4. PH pri obstrukciach plticnice

4.1 Chronicka tromboembolicka plicna hypertenzia
4.2 Iné obstrukcie pltcnice

5. PH s nejasnymi alebo multifaktorialnymi mechanizmami

5.1 Hematologické ochorenia

5.2 Systémové

5.3 Metabolické ochorenia

5.4 Chronické zlyhanie obliciek s/bez potreby hemodialyzy
5.5 Plucna tumordzna tromboticka mikroangiopatia

5.6 Fibrotizujica mediastinitida
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Plicna artériova hypertenzia (PAH) Definicia

mPAP >20 mm Hg

PAWP < 15 mm Hg

PVR>2W.j.

Vylucené iné priciny prekapilarnej plticnej hypertenzie (najméa PH asociovana s ocho-
renim pltic s alveolarnou hypoxiou a chronicky tromboembolizmus, resp. iné)

Podozrenie na plticnu artériovi hypertenziu je mozné vyslovit na zéklade dokladného klinické-
ho a predovsetkym echokardiografického vysetrenia. Definitivnu diagnézu plicnej artériovej
hypertenzie je mozné urcit len pravostrannou katetrizaciou.

Pri potvrdeni diagnézy je nutné testovanie reverzibility u vybranych foriem PAH, a to: idiopatic-
kej PAH, hereditarnej PAH a PAH indukovanej liekmi a toxinmi.

U pacientov s hrani¢nymi hodnotami PAWP, najma pri pritomnosti rizikovych faktorov diasto-
lickej dysfunkcie lavej komory (orienta¢ne mozno vyuzit skérovacie systémy, napr. H2FPEF) je
nutné vylucit/potvrdit diastolickt dysfunkciu LK zatazovym testom (test s volumovou zatazou
alebo test zalozeny na elevacii dolnych koncatin veduci k zvyseniu preloadu).
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Hemodynamicka klasifikacia PH

(ESC Pulmonary Hypertension Guidelines 2022)

a prekapildrna

stredny tlak tlak v AP vag:(lij(igrana

DEFINICIA v AP v zaklineni redieteRcia

(mm Hg) (mmHg) -

(Woodove j.)
prekapilarna <15 )
pllna izolovana <2
hypertenzia | postkapilarna | kombinovana AZ0
p p 415!

post- >0
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Vysetrenia pri podozreni na PAH

Povinné
®  hematoldgia

KS+ Rh faktor

FW, KO, INR, aPTT, Fbg
m  biochémia

Na, K, Cl, glukéza, urea, kreatinin, k. mo¢ovd, AST, ALT, ALP, GMT, albumin, bielkoviny, celk.
cholesterol, TAG, TSH, CRP, NT-proBNP, hsTnT, Fe, feritin, sTfR

autoprotilatky - skriningovy panel - ANA

sérolégia

RF, RRR, anti-HIV, HbsAg, anti-HCV

ABR art.

Skrining trombofilného stavu - antifosfolipidovy sy, F II, FV

Zobrazovacie:

RTG hrudnika

EKG

EchoKG (TTE, TEE, kontrastnd)
spirometria + DLCO

HRCT plic

CT pulmoangiografia

USG vén DK

USG brucha

6-min. test chédzou

PSK (+ pri idiopatickej PAH test vazoreaktivity individuéine)
pulzna oxymetria

Fakultativne:

MR srdca

ventila¢no-perfuzna scintigrafia - izotopcentrum@izotopcentrum.sk, 037/3337 199)
DSA pulmoangiografia

obojstranna katetrizacia

CT/selektivna koronarografia

spiroergometria

pneumologické vysetrenie (KI. pneumoldgie a ftizeoldgie Ruzinov)
reumatologické vysetrenie (NURCH Piestany)

genetika

24-hodinovy monitoring saturacie 02

polysomnografia (FN Miczkiewiczova)

psychologické
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Echokardiografia pri podozreni na PAH

a protokol vysetrenia u pacientov s PH

Pravdepodobnost PH je vysoka, stredna alebo nizka na zaklade rychlosti trikuspidalnej regurgi-
tacie (TRV) v pokoji a pritomnosti dalich definovanych echokardiografickych ukazovatelov PH

Echokardiograficka pravdepodobnost plticnej hypertenzie u symptomatickych
pacientov s podozrenim na PH

Vrcholova rychlost tri-
kuspidalnej regurgitacie
(m/s)

Pritomnost inych echoKG
znakov PH

Echokardiograficka
pravdepodobnost plicnej
hypertenzie

<2,8 alebo nemeratelna nie nizka
<2,8 alebo nemeratelna ano -
- stredne vysoka
29-34 nie
29-34 ano ¥
T, vysoka
>34 nevyzaduje sa

Echokardiografické znaky poukazujtice na plticnu hypertenziu, ktoré sa vyuzivaju
ako doplnok k meraniu rychlosti trikuspidalnej regurgitacie na hodnotenie pravde-
podobnosti plicnej hypertenzie

A: Komory?

B: Plucnica®

C: Dolna duta zila a prava
predsien?®

pomer bazalneho diametra
pravej a lavej komory >1,0

dopplerovsky akceleracny
¢as vo vytokovom trakte pra-
vej komory <105 m/s alebo
mezosystolicky zérez

diameter dolnej dutej zily
>21 mm so znizenym inspi-
ra¢nym kolapsom (<50 % pri
hlbokom nédychu alebo <20
% pri pokojnom nadychu)

splostenie medzikomorové-
ho septa (index excentricity
favej komory >1,1 v systole
alebo diastole)

vcasnd diastolicka rychlost
pulmonalnej regurgitacie
>2,2m/s

plocha pravej predsiene
(na konci systoly) >18 cm?

TAPSE/sPAP
< 0,55 mm/mmHg

diameter plucnice > diame-
ter korena aorty;
diameter plucnice >25 mm

2Na stanovenie echokardiografickej pravdepodobnosti plicnej hypertenzie musia byt pritom-
né echokardiografické znaky aspor z dvoch réznych kategérii (A/B/C).

Na zéklade korelacie vrcholovej rychlosti trikuspidalnej regurgitacie a pritomnosti inych znakov
poukazujucich na pritomnost plicnej hypertenzie je v daldom diagnostickom kroku potrebné
zvazit potrebu pravostrannej katetrizacie s vysetrenim parametrov centralnej hemodynamiky.
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Diagnosticky manazment na zaklade stratifikacie
pravdepodobnosti PAH podla echokardiografického vysetrenia

Echokardiograficka

Bez rizikovych

S rizikovymi faktormi

pravdepodobnost faktorov PAH PAH
Nizka bez dalsieho sledovania event. echoKG
sledovanie
Stredna echoKG echoKG sledovanie/
malo by sa uvazovat
o PSK
Vysoka malo by sa uvazovat odporuca sa PSK

o PSK




Echokardiografické vysetrenie pacientov s PAH

(podozrenim na PAH)

Kazdy pacient méa podrobné transtorakdlne vysetrenie a urobeny zéznam zo standardnych pro-
jekcii. Vysetrenie s instilaciou agitovaného fyziologického roztoku a transezofagealne echo sa

realizuje u vybranych pacientov s podozrenim na skrat na Urovni predsieni.
Echokardiografické parametre, ktoré je potrebné stanovit u pacienta s PAH.

Srdcovy oddiel

ukazovatele

prava komora

rozmer RVOT v PLAX

rozmery R1/2/3 v 4D, zéber apexu srdca
PK/LK 4D

TAPSE, s’, TAPSE/sPAP

hrabka volnej steny

strain volnej steny

FAC/Teiho index

TCH

pritomnost a zadvaznost regurgitacie
gradient

dalsie parametre regurgitacie (anulus a pod.)
odhad RVSP/sPAP

PP

plocha

AP

rozmer
ACT

vrcholova rychlost

typ krivky prietoku
pulmonalna regurgitacia
prip. odhad mPAP a dPAP

LK

rozmer v diastole v PLAX

tvar v PSAX, ID

septum, zadna stena

kinetika septa a ostatnych segmentoy, EF
E/A, DT, prip. e’

MCH, AoCH, aorta

Standardné vlastnosti

LP

rozmer, objem

IAS pozicia
skrat
perikard vypotok
DDZ rozmer, respirac¢na variabilita




Echokardiograficky odhad RAP na zéklade rozmeru a respiracne podmienenej variability dolnej

dutej zily
Rozmer IVC (mm) % kolapsibility Odhadovany RAP (mmHg)
<21 >50 3(0-5)
> 21 >50 8(5-10)
>21 <50 15 (10-20)

Graficky navod na echokardiografické vysetrenie

Enfarged right ventricle;

Dilated RV with basal RV/LYV
ratio > 1.0;
four-chamber view

RVOT AT <105
B Nnoten Diastce Systole
RYOT acceleration tine of
Reduced right ventricular
:“i:""m q::‘;chn 2105 e o lmdpnll area change {<35%);
pre-capillary PH view
00 Endspsealc

RA >[8 o

right arrial area

>18 mis

Increased syszolic peak ericuspid
regurgitation welocity (peak TRY):
measured with continuous

wave Doppler

Flarzened interventricubar seprem

{arrows) leading to 'D-shaped” LY;
decreased LV eccentricity index:
parasrernal shor-axis view
(G] H-Mada
N
TAPSE
<18 mm

Decreased tricuspid annular
plane systolic excursion (TAPSE)
measured with M-Mode (<18 mm}

Olem 50N FU0-5)
SLiem 50RO (500}

";ﬂkTR\I' =hi ik 506 (5] 00

28 mis
Estimation of systolic pulmonary  Presence of pericardial effusion;
artery pressure (sPAP) four-chambar view:

parastarnal short-axis view:
other views (g.g, subcostal view)

Distended inferior vena cava
with diminished inspiratory
caltapsibility; subcostal view

Decreased peak systalic ()
velocity of tricuspid annubes
{=9.5 crfs) measured with
tissue Doppler

@ESC @ ERS—




Pravostranna katetrizacia u pacienta pri naleze

prekapilarnej pltucnej hypertenzie

1)

a)

b)

@)

Standardné kompletné hemodynamické meranie v pokoji, S,0,a5v0,

Ak je znizena S O, alebo pO, v art. krvi, ktora by bola v stlade s podozrenim na skupinu PH
II: kyslik maskou 5 I/min pocas 10 min,

v pripade, Ze 1) sa neda vylucit idiopatickd, hereditarna PAH alebo PAH asociovana s liekmi
a toxinmi; 2) nie je znizena S O,; alebo 3) v absencii vyznamnej reakcie na inhalaciu kyslika
podla bodu 1a: iloprost 5 - 10 ug (podla rozhodnutia katetrizujiceho lekéra) nebulizérom,
inhalovat 15 min. Meranie hemodynamiky tesne po ukonceni inhalécie.

Za pozitivnu reakciu sa povazuje pokles mPAP o =10 mmHg a zaroven dosiahnutie
absolutnej hodnoty mPaP <40 mmHg pri zvyseni alebo zachovani CO.

v pripade 1) PAW 12-15 mmHg alebo 2) v pritomnosti markerov diastolickej dysfunkcie
LK podla rozhodnutia katetrizujuceho lekara: jeden z nasledovnych relevantnych testov na
odhalenie postkapilarnej povahy PH.




Moznosti zatazového testovania v ramci diferencialnej
dg PAH a PH pri HFpEF indkované: u pacientov s PAWP

12-15 mmHg pri podozreni na PH I

metoda ukazovatel podporuje dg HFpEF
telesna zataz PAWP/CO slope 2 mmHg/I/min
(submaximalny alebo
symptémami limitovany PAWP > 25 mmHg
test)
objemova zataz
500 ml FR pocas 5-10 min i.v. e 2 il

zvysenie preloadu PAWP X 10 mmb
elevéacia DK E 9




Prehlad vysetreni pacienta s PAH

Meno dg
hl. priznak/NYHA
ekg

rtg hrudnika CThl

tr. interm
RVOT

TAPSE/s’, TAPSE/
sPAP

PK/LK

ID LK

PP plocha
vypotok

TR, gradient

vdl
sPAP

scintigrafia
CT angio AP
CTEPH DSA AP

trombofilné
markery

FVP

DLCO

sat. 02
HRCT pluc
TEE
Vrodena chyba CTAG AP
MR

6MTCH
spiroergometria
NT-proBNP
k. mocova

Echo

Ochorenie pluc

Funkéné v.

Biochémia TnT
Fe/FER
Hb,S O,

Autoprotilatky
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CVP

PAP s/d/m
PAW
co/cl
TPG

PVR

S0

Ve 2

PSK

reverzibilita

Iné

Diagnosticky zaver pacienta prijatého pre plicnu hypertenziu obsahuje:

m  skupinuPH

m v pripade PAH podskupinu

B (ciselné oznacenie skupiny PH klasifikécie Nice

m  funkénd triedu WHO

B pritomnost reverzibility v akiitnom vazodilatacnom teste ( ak je relevantné)




Zjednodusena stratifikacia rizika pacientov s PAH

(ESC Guidelines 2022)

Prognosticka stratifikacia PAH

Prognostic- Nizke Stredné Stredné Vysoké
ké kritéria riziko nizke vysoké riziko
riziko riziko

Pridelené 1 2 3 4

body

WHO/ Al 5 1 \%

NYHA

6-MTCH >440 m 320-440 m 165-319m <165 m

NT-proBNP <300 ng/ 300-649 650-1100 >1100 ng/
ml ng/ml ng/ml ml

Pocet ziskanych bodov sa deli po¢tom premennych. Vysledné ¢islo sa zaokruhli na najblizsiu
celd hodnotu. Vysledok znamend rizikovu kategoriu.




Hodnotenie rizika pri pltucnej artériovej hypertenzii

Determinanty Nizke riziko Stredné riziko Vysoké riziko
prognoézy (odhad (<5%) 5-10% >10%

rizika jednorocnej

mortality)

Klinické znaky zlyha-
vania pravej komory
Progresia
symptéomov
Synkopa

Funk¢na trieda WHO
6MTCH

Spiroergometria

Plazmatické hodnoty
NT-proBNP

Echokardiografia

MRI

Hemodynamika

chybaju

nie

nie

I

>440 m
(resp. bez zmeny)

pVO2 >15 ml/min/kg
(>65% pred.)
VE/VCO2 slope <36

NT-proBNP <300 ng/I

plocha PP <18 cm2
TAPSE/sPAP > 0,32
mm/mmHg

bez perikardidlneho

vypotku

RVEF > 54%
SVI > 40 ml/m2
RVESVI < 42 ml/m2

RAP < 8 mm Hg
Cl >2,5 I/min/m2
SVI > 38 ml/m2
SvO2 >65%




REVEAL 2.0

kategoria ukazovatel a pocet bodov
och. spojiva oPH FPAH
1. podskupina PAH Pl 2
+1 +3 +2
rendlna insuficiencia N
) |demografia GFR<60 mi/min/1,73m3 U 2 Y0
a komorbidity
+1 +2
| 1l vV
3. FT WHO
-1 +1 +2
. sTK <110 mmHg SF >96/min
4. vitalne znaky
+1 +1
440m 320...440m <320...165m <165m
5. 6MTCH
-2 = 0 1
hospitalizacia Ano Nie
z akychkolvek
6. A
dovodov (za posl. +1 0
6m)
<300 ng/I > 1100 ng/I
7. NT-proBNP 9 ng/
-2 +2
3. EchoKG perikardialny vypotok
Gl
. . % pred. DLCO >40
9. Spirometria 0
) mRAP>20 mmHg PVR <5 W.j.
10. | Hemodynamika
+1 -1
Rizikové skore = sucet bodov + 6

ElE]
G

QR kéd s priamym presmerovanim na kalkuldtor REVEAL 2.0
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REVEAL 2.0 LITE (neinvazivne ukazovatele)

Urcené pre ambulantné sledovanie

kategoria ukazovatel a pocet bodov
] Renalna GFR<60 ml/min/1,73m3
’ insuficiencia 4
| 11} I\
2. FTWHO
= +1 +2
sTK <110 mmHg SF >96/min
3. vitalne znaky
Gl +1
>440m 320..440m | <320...165m | <165m
4. 6MTCH
-2 =1l 0 1
<300 ng/l > 1100 ng/l
5. NT-proBNP
-2 +2

Rizikové skore = suicet bodov + 6

Korelécia vysledkov stratifika¢ného systému ESC a REVEAL 2.0, resp. REVEAL 2.0 LITE:

Stupen rizika REVEAL 2.0 REVEAL 2.0 LITE
Nizke 0-6 1-5
Stredné 7-8 6-7
Vysoké >9 >8




Zjednodusena rizikova stratifikacia

Kritéria nizkeho rizika:

FTWHO I-II

6-min TCH >440 m

RAP <8 mmHg

Cl >2,5[/min/m?

(neinvazivne kritérium - NT-proBNP < 300 ng/ml)
Ciel: dosiahnut 3 alebo 4 kritéria nizkeho rizika.

Rizikova stratifikacia - zhrnutie

Pri prehodnocovani prognézy pacientov je potrebné stanovit riziko
umrtia pomocou zvolenej schémy. Jednotlivé schémy sa doplhaja. Do
uvahy je potrebné brat aj dalsie markery prognozy (genetika, vek, typ
PH, DLCO a pod).

Cielom je dosiahnut status nizkeho rizika.

Ak sa nizke riziko nedosiahne, je potrebné uvazovat o eskalacii liecby.




Farmakoterapia PAH

Dlhodobo reverzibilna PAH:

kalciové antagonisty:

® amlodipin inicidlne 5 mg 1x/d, ciel 15-30 mg 1x/d

m  diltiazem inicidlne 60 mg 2x/d, ciel 120-360 mg 2x/d
m felodipin inicidlne 5 mg 1x/d, ciel 15-30 mg 1x/d

Nereverzibilna PAH:

Antagonisty endotelinového receptora (ERA)

m  ambrisentan tbl. - 5- 10 mg 1x denne

B bosentan tbl. - 62,5 - 125 mg 2x denne

B macitentan tbl. - 10 mg 1x denne

Bosentan a ambrisentan nevyzaduju schvélenie lie¢by poistoviiou.

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE5I)

sildenafil (napr. Balcoga, Revatio) tbl. - 20 mg 3x denne
tadalafil tbl. - 20-40 mg 1x denne

Sildenafil ani tadalafil nevyzaduju schvalenie liecby poistoviiou.

Agonisty IP receptora
B selexipag (Uptravi) tbl. Liecba sa zacina najnizSou davkou (2x1 tbl @ 200 ug), davka sa zvy-
Suje postupne a 1-2 tyzdne podla tolerancie, max. davka je 2x1600 ug.

Derivaty prostacyklinu (PGI,)

B epoprostenol amp.
Podava sa vo forme kontinudlnej i. v. infuzie. Pac. je hospitalizovany, cievny chirurg po do-
hode implantuje katéter Broviac. Do katétra sa za¢ne podavat rychlostou 2 ng/kg/min kal-
kuldtor davky/rychlosti sa nachadza v priecinku TRA/plticna hypertenzia/Veletri.

B treprostinil amp.
1) S. c. podavanie: Pacient je hospitalizovany, prvy der sa zavedie s. c. kanyla s pumpou.
Rychlost infuzie sa zvysSuje denne v najmensich krokoch, davka je limitovana toleranciou.
Kalkulator davky/rychlosti a pacientske materidly sa nachadzaju v priecinku TRA/pltcna
hypertenzia/treprostinil.
2) Implantovatelna pumpa: pre selektovanych pacientov na stabilnej davke treprostinilu,
u ktorych je predpoklad dobrého prezivania. Indikovani predovsetkym pacienti so zavaz-
nymi lokalnymi koznymi neziaducimi prejavmi pri podavani s. c. treprostinilu. Pac. je hos-
pitalizovany, cievny chirurg v celkovej anestéze implantuje pumpu. Nésledne (typicky 2 h
po spusteni i. v. pumpy) sa vypne s.c. podavanie treprostinilu. Kalkulator davky/rychlosti
a pacientske materidly sa nachadzaju v priecinku TRA/plticna hypertenzia/treprostinil.

iloprost

Podava sa v ojedinelych pripadoch u pacientoy, u ktorych nie je mozné podévanie s.c. alebo i.v.

prostanoidov.




Algoritmus liecby PAH

Lie¢ba pacientov s I/H/D PAH a PAH s CTD

Potvrdend PAH ireverzibilna v akitnom teste

Vseobecné zasady
liecby PAH
[

Pacienti s PAH bez
kardiopulmonalnych
komorbidit

Pacienti s PAH s
kardiopulmonalnymi

komorbiditami bez
ohladu na stuper rizika

Rizikova stratifikacia
(3-vrstvovy model)

L Nizke alebo stredné —I L Vysoké
Inicidlna liecba Inicidlna liecba ERA + Inicidlna monoterapia
ERA + iPDE5 iPDE5 + parenteralne iPDE5 + ERA
| prostanoidy
]
I
Pravidelné Pravidelné prehodnotenie
prehodnotenie stavu stavu a undividualizovana

terapia

Rizikova stratifikacia
(4-vrstvovy model)

Nizke alebo stredné ‘ ’ Nizsie stredné Vyssie stredné alebo
vysoké
Pokracovat v inicialnej Pridat selexipang Pridat parenteralny
liecbe ALEBO prostanoid
Zmenit iPDES5 za riociguat Zvazit LuTx




Baldonikova atrialna septostomia (BAS)

Indikacia: Pacienti v pokrocilom Stadiu pravostranného srdcového zlyhavania v dosledku
plucnej artériovej hypertenzie , ktori nie su indikovani na LuTx alebo sa vykon chépe ako pre-
mostenia k LuTx. Zucastneni: zastupcovia OZaT, OIK, OAKS, OAIM. Rozhoduijtice je posudenie
anatomickych pomerov a rizika tazkej desaturacie po vykone.

Protokol:

Datum | Cinnost Kde Zodp. stav
Prijem

RTG hrudnika

echoKG

Ziadanka TEE

Kompl. Hemokoagulacné
USG - pristupy

dalsie

OZaT

Oznamit zdcastnenym

Iné: korekcia vnut. prostredia a anémie
TEE
Nala¢no

Hemodynamika
CvpP

PAP s/d/m

PAW

Cco

Cl

TPG OzZaT
PVR/PVRI

Art. saturdcia O2

Sat. 02 z AP

SG katéter ponechany

Review indikdcie a kontraindikacif
Definit. rozhodnutie o indikacii BAS
Iné




Nala¢no OZaT

Kontrola a korekcia lab. parametrov p.p. - KO, ZK,

bio OzaT

Sala:

Anestéza stand-by

zavedenie instrumentaria L, P
SG katéter

Echo pri transseptalnej punkcii

1)bazélne:

B Sprava: Meranie

CVP

CO —Fick

Zlava: meranie

LVEDP

Meranie saturacie z LK

OIK

2) Vytvorenie DPS a postupna dilatacia

m  kroky & 5 min

m  Meranie CVP, LVEDP, art. saturacie 02, CcO
B (samostatny protokol)

m  Echokontrola

3) dosiahnutie cielovych hodnot

Iné

CAVE: heparinizacia
preklad na OZaT

Po vykone
Montoring
Kontinualne kyslik OZaT
TK 4 15 min, pulz, saturacny prst
Pohotovost OAIM

Iné
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Transplantacia pltc

O transplantécii pluc je potrebné uvazovat uz u pacientov s PAH, v case inicidcie parenteralnej
lie¢by prostanoidom.

Konzultacia: Ambulancia pre transplantdciu pltc, Klinika pneumoldgie a ftizeoldgie, UNB Ruzi-
novska. Vysledok sa zalozi do ambulantnej karty na vnutorny prebal zlozky pacienta.

Referovanie do transplanta¢ného centra

NYHA lll alebo IV napriek eskalovanej liecbe

rapidna progresia ochorenia (za predpokladu, Ze hmotnost a rehabilita¢ny potencial su
dostatocné)

pouzitie parenteralnej cielenej liecby PAH bez ohladu na symptomy a stupert NYHA
znama alebo predpokladana plticna venookluzivna choroba alebo plicna kapildrna he-
mangiomatéza

Indikacia zaradenia na zoznam c¢akatelov na LuTx

Perzistujuca funkcna trieda NYHA Il alebo IV napriek 3 mesiace trvajicej kombinovanej
lie¢be vratane prostanoidov

Cl < 21/min/m2

mRAP > 15 mmHg

vzdialenost pri 6MTCH < 350 m

rozvoj signifikantnej hemoptyzy, perikardidlneho vypotku alebo znakov progresivneho
pravostranného srdcového zlyhavania (rendlna insuficiencia, vzostup bilirubinu, NT-proB-
NP alebo rekurentny ascites)

Indikacia sticasnej transplantacie srdca a plic

srdcové zlyhavanie s pokrocilym ochorenim plic

terminalna faza srdcového zlyhavania s NYHA llI-IV a velmi pokrocilym stupriom dysfunk-
cie lavej komory + chronické plicne ochorenie v termindlnej faze s vysokym rizikom (>
50%) umrtia na plicne ochorenie v nasledujucich 2 rokoch

tazka fixovana PH pri maximalnej lie¢be pri pokrocilom ochoreni srdca s lavostrannym SZ
systolicky tlak v pltcnici > 60 mm Hg + elevacia PVR (> 5 W. j. alebo index PVR > 6, alebo
transpulmondlny gradient > 16-20 mm Hg

vhodné vylucit konkomitantné plticneho ochorenia, syndrom spankového apnoe, CTEPH
kardiomegadlia pri vyznamnej PH a pravostrannom srdcovom zlyhdvani pri pokrocilom
ochoreni pluc (limitny priestor pre Step pluc)

sarkoiddza s postihnutim pluc a srdca

pridruzena anomalia (stendza plicnych zil, PVOCH)




Ambulantné sledovanie pacientov s PAH

Pri navsteve je potrebné zodpovedat nasledovné otazky:

—

) su pritomné prejavy klinického zhorsenia od ostatného vysetrenia?

N

) akano, je pri¢inou zhordenia progresia PH, alebo pridruzené ochorenie?

w

) je funkcia PK stabilna a dostatocna?

S

) je stcasny status kompatibilny s dobrou dlhodobou prognézou; t. j. splia pacient kritéria
nizkeho rizika? alebo je dlhodobo nezmeneny?




NaplIn ambulantného vysetrenia

-

HYE \B-H N Hy¥E B B =

Prva kontrola - 4 tyzdne po iniciacii liecby
fyzikalne vysetrenie

TK, SF,

EKG

zhodnotenie tolerancie a neziaducich Gcinkov lie¢by

3-6 mesiacov (,mala” kontrola)
subjektivny stav a objektivny nalez
TK, SF, hmotnost

EKG

AST, ALT, KO, INR (podla medikéacie)
+ podla stavu

a 6-9 mesiacov (,,velka” kontrola)

subjektivny stav a objektivny nalez

TK, SF, hmotnost

EKG

echokardiografia

oxymetria

6-min. test ch6dzou - TK a saturacia O, po zatazi

Biochémia: ionogram, urea, kreatinin, AST, ALT, ALP, bilirubin, G, k. mocova, albumin, bielko-
viny, metabolizmus Fr,, hsTnT, NT-proBNP

KO, ZK

+ podla stavu (TSH, (zelezo, feritin, solubilny receptor transferinu)

Pravidelna kontrola administrativy a odosielanie ziadosti na $pecificku liecbu.
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Myokarditidy /
Kardiomyopatie




Myokarditidy

EMB je napriek dostupnosti a dobrej diagnostickej vytaznosti stale zlatym Standardom v diag-
nostike myokarditid, najma u hemodynamicky nestabilnych MRI pacientov. Na rozdiel od MRI
su terapeuticke konsekvencie vysledku EMB v porovnani s MRI vyznamnejsie. Na druhej strane
je EMB invazivna a zatazena rizikom sampling error, preto sa vysledna diagn6za musi korelovat
s klinickym stavom.

Endomyokardiélna biopsia (EMB) sa indikuje na zdklade expertného stanoviska zr. 2021.

Indikacie endomyokardialnej biopsie:

m  Suspektna fulminantna myokarditida alebo akutna myokarditida s akitnym SZ, dysfunk-
ciou LK a/alebo poruchami rytmu

B Suspektna myokarditida u hemodynamicky stabilného pacienta

m Dilata¢nd kardiomyopatia s recentne vzniknutym SZ, stredne az tazko redukovana dysfunk-
cia LK, refraktérna k Standardnej liecbe (nasledovana vylicenim Specifickych etiolégii)

B Suspektndinhibitormiimunitnych kontrolnych bodov mediovana kardiotoxicita: akutne SZ
s/bez hemodynamickej nestability véasne po iniciacii liecby (~ prvych 4 cyklov)

B VysSistupen atrioventrikularnej blokady, synkopa a/alebo nevysvetlené komorové arytmie
(komorova fibrilacia, komorova tachykardia, frekventna multifokélna komorova ektopia)
refraktérna na liecbu, bez zrejmého kardidlneho ochorenia alebo s minimalnymi struktural-
nymi abnormalitami

B Autoimunne choroby s progresivnym SZ neodpovedajicim na lie¢bu s/bez pretrvavaju-

cich komorovych arytmii a/alebo prevodovych abnormalit

MINOCA/takotsubo syndrém s progresivnou dysfunkciou LK a SZ s/bez komorovych aryt-

mii alebo prevodovych abnormalit

Nevysvetlena restrik¢na alebo hypertrofickd kardiomyopatia

Srdcové nadory

Rutinna endomyokardialna biopsia po HTx

Symptémami indikovana biopsia po HTx

Kontraindikacie endomyokardialnej biopsie:

1) Absolutne (relevantné najma pre biopsiu z LK)
Intrakardialny trombus

Komorové aneuryzma

Zé&vazna trikuspidalna, pulmondlna alebo aortélna stenéza
Aortélna a trikuspidalna mechanicka protéza




N
-

Relativne

Aktivne krvacanie

Infekcia alebo horucka
Infekéna endokarditida
Gravidita

Recentna cerebrovaskularna prihoda/TIA (<1 mesiac)
Nekontrolovand hypertenzia
Velmi tenka stena komory
Koagulopatia

Alergia na kontrastnu latku
Nespolupracujuci pacient

Pozn. Opatrnost sa vyzaduje u pacientov s recentnou implantaciou kardiostimulatora (zvysené
riziko dislokacie pravokomorovej elektrédy pri EMB), vyraznym stencenim stien a hyperkontrak-
tilitou.

Odber vzoriek a ich distribticia st nasledovné

1)
]
u
]

2)

Histolégia, imunohistochémia, histochémia, elektronovéd mikroskopia:

Cytopathos (ziadanka na bioptické vysetrenie)

4x vzorka na vysetrenie svetelnou mikroskopiou

1x vzorka na elektronovd mikroskopiu, fixacia v 3% glutaraldehyde (fixacny roztok treba
vopred zabezpecit z patoldgie) — SAV

Virusova genetika

2x vzorka fixovana v roztoku RNA later na genetiku virusov (adenovirus, EBV, HHV-6, HSV-1,
HSV-2, parvovirus B19) + Bartonella, Borrelia

Celkovo miniméalne 7 vzoriek myokardu




Zjednodusena schéma manazmentu KMP/myokarditid

podla vysledku EMB
Infiltrat + Infiltrat + Infiltrat - Infiltrat -
PCR virusov + PCR virusov - PCR virusov + PCR virusov -
Virusova Autoimunna Virusové Kardiomyopatia
myokarditida myokarditida poskodenie -Specificka
srdca -idiopaticka
Antivirusova th Imunosupresia Symptomaticka Symptomaticka
(ak je mozna/ th th

indikovana)

Antivirusova ?

Specificka th




Definicia zapalového ochorenia myokardu podla

histolégie/imunohistochémie

Akutna (aktivna) myokarditida

B Viac ako 14 leukocytov/mma2 s pritomnostou CD3 T lymfocytov
m  Viac ako 7 buniek/mmz2

B Pritomnd nekréza alebo degenrécia kardiomyocytov

B Fibréza moze ale nemusi byt pritomna

Chronicka myokarditida

m  Viac ako 14 leukocytov/mm2 s pritomnostou CD3 T lymfocytov
B Viac ako 7 buniek/mm2

B Chyba nekréza alebo degeneracia kardiomyocytov

B Fibréza je zvycajne pritomnd

Zapalova kardiomyopatia (alebo dilatacna kardiomyopatia s inflamaciou)
m  Viac ako 14 leukocytov/mma2 s pritomnostou CD3 T lymfocytov

B Viac ako 7 buniek/mm?2

m  Kardiomyopatické zmeny

B Fibréza moéze ale nemusi byt pritomna
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Diagnostické kritéria myokarditidy pomocou

magnetickej rezonancie - Lake Luise kritéria (2018)

Pri klinickom podozreni na myokarditidu st uvedené nalezy pri MRI potvrdenim zapalu myokar-
du

Hlavné

1) T2-robrazenie
Regiondlne alebo globélne zvysenie intenzity signdlu T2-vdzenom obraze, regiondlne
alebo globalne predizenie T2 relaxa¢ného ¢asu - prejavy edému myokardu

2) T1-zobrazenie
Regionalne alebo globalne predizenie T1 relaxa¢ného ¢asu alebo zvysenie Extacelu-
larneho objemu (ECV) ako prejav edému, hyperémie, kapilarneho leaku a nekroézy,
fibrézy

3) Pritomnost minimalne jedného loziska LGE neischemickej etioldgie ako prejav posko-
denie kardiomyocytov, nekrézy a fibrozy

Podporné
1. Perikardidlny vypotok alebo MRI znaky perikarditidy
2. Dyskunkcia lavej komory

Opakovanie MR vysetrenia do 2 tyzdnov od prvého MR vysetrenia sa odporuca ak:

B Ziadne z uvedenych kritérii nie je pritomné, ale symptémy vznikli len nedévno a exis-
tuje silné klinické podozrenie na zapal myokardu

B Aspon jedno kritérium je pritomné




2018 Lake Louise Criteria CMR Image Examples

Regional or global increase

Regional or global increase
of native T2 i i

of T2 signal intensi

Myocardial Edema
(T2-mapping or T2W images)

or

Reglonal LGE

Reglonal or global Increase Regional or global
signal increase

of native T} increase of ECV

Non-ischemic Myocardial Injury
{Abnormal T1, ECV, or LGEY

Pericarditis Pericardial effusion

(Effusion in cine images or
abnormal LGE, T2, or T1)

Systolic LV Dysfunction
(Regional or global wall
motion abnormality)




Magneticka rezonancia pri srdcovom zlyhavani

poskytuje detailné diagnostické a prognostické informacie patologickych zmien srdca bez

pouzitia ioniza¢ného Ziarenia

umoziuje hodnotenie:

detailnej anatémie srdca a okolitych strukttr mediastina a hrudnika

funkcie, volumetrie vietkych srdcovych oddielov

kinetiky steny, vizualizaciu abnormalneho pohybu steny

hrabky steny v jednotlivych segmentoch LK

prietoky chlopriami a kardidlnymi cievami

charakterizécie tkaniva pomocou nativnych parametrickych merani (nativnych T1, T2

a T2" mapovani) a postkontrastne pomocou ECV a oneskorenych postkontrastnych

zmien (LGE) na odlisenie etioldgie SZ:

m  ischemickd KMP s typickymi subendokardidlnymi poskontrastnymi zmenami v lo-
kalite zasobenej epikardialnymi koronarnymi artériami

B neischemickd KMP so subepikardidlnymi, myokardidlnymi (midwall) alebo tran-
smurdlnymi postkontrastnymi zmenami bez koronarnej distribucie

Paramatrické mapovanie a LGE - in vivo hodnotenie rozsahu a typu myokardilnej fibrozy

T1 mapovanie — hodnotenie zmien intraceluldrneho a extraceluldrneho kompartmen-
tu, ovlyvnené nielen ukladanim kolagénu, ale aj proteinov, vody (edém), lipidov a zele-
za

Nativne T1 mapovanie - detekcia fokalnej alebo diftiznej fibrozy

ECV - koregistrécia nativnych a postkontrastnych T1 mép, upravenych podla aktuélne-
ho hematokritu pacienta

T2 mapovanie - hodnotenie obsahu vody v tkanive — detekcia edému/zapalovych zmien

pri akutnej myokarditide, TakoTsubo KMP

T2 mapovanie - detekcia zmien pri hemochromatéze.



Indikacie MR srdca:
m  ischemicka KMP
m neischemické KMP
m  myokarditida
m  DKMP
m  HKMP
m  sarkoiddza
B amyloidéza
m  TakoTsubo
m  hemochromatéza
m  ARVC
m  LVNC
m  kardiotoxické zmeny pri chemoterapii
m  Chlopnové chyby
B VCHS

Kontraindikacie

B pacienti s klaustrofébiou a nespolupracujtci pacienti

B pacienti s implantovanymi MR nekompatibilnymi metalickymi néhradami a zariadeniami
B pacienti simplantovanymi MR nekompatibilnymi ICD (pacemaker, defibrilator)
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Kardiomyopatie




Dilatacna kardiomyopatia (DCM) alebo hypokineticka

nedilata¢na kardiomyopatia (HNDC)

Diagnostické kritéria a definicia

DCM: Dilatécia a systolicka dysfunkcia LK pri absencii abnormalnych plniacich podmienok

alebo signifikantnej KCH.

HNDC: Nedilatovana LK s biventrikularnou globélnou systolickou dysfunkciou (EFLK <45%)
pri absencii abnormalnych plniacich podmienok alebo signifikantnej KCH.

DCM a HNDC mozno povazovat za “familiarne’, ak ich maju 2 alebo viaceri pribuzni prvého
alebo druhého stupna ALEBO u pribuzného prvého stupra bola pitvou preukdzana DCM

a nahla smrt vo veku <50 rokov.

Geneticka konzultacia a vysetrenie

Genetickd konzultacia a vysetrenie sa musi ponuknut vsetkym pacientom s diagnézou
DCM alebo HNDC a vietkym dospelym pribuznym prvého stupna pacientov s jedno-
zna¢nou mutdciou sposobujucou ochorenie, aby bolo mozné identifikovat geneticky
postihnutych jedincov v predklinickej faze. Klinické vysetrenie, EKG, echokardiografia a pri-
padne CMR sa musi vykonat u prvostupnovych pribuznych pacientov a opakovat kazdych
5 rokov alebo menej, ak st vo veku < 50 rokov alebo sa zistia nediagnostické abnormality.
Vcasna identifikdcia asymptomatickych pribuznych méze viest k véasnej liecbe a prevencii
progresie do SZ a spravnemu genetickému poradenstvu.

Endomyokardialna biopsia

Indikacia. Pri podozreni na fenotypy vyzadujtce si Specificku liecbu (t.j. obrovskobun-
kova myokarditida, eozinofilnd myokarditida, sarkoidoza, vaskulitida, SLE, iné systémové,
autoimunitné zdpalové stavy alebo “stradavé” ochorenia).

Terapeutické moznosti

Terapia SZ pri HFrEF.

LMNA, RBM20, PLN a FLN mutacie. Vyssie riziko nahlej srdcovej smrti: mala by sa zvazit
vcasna indikacia primarnej prevencie implantaciou ICD (riadena rizikovymi faktormi ako je
podrobne uvedené).?

TTN mutacia. Vy3sia miera reverznej remodelacie LK (az do 70 %), ale vy3sie riziko predsie-
novych a komorovych arytmii.

Lymska choroba (Borrelia). Lie¢ s doxycyklinom.

Chagasova choroba (Trypanosoma cruzi). Terapia podla aktudlnych odporutcani.

Autoimunitné/zapalové. Zvaz imunosupresivnu terapiu u obrovskobunkovej, eozinofi-
Inej myokarditidy, sarkoidéze alebo vaskulitide, a u vysoko selektovanych pacientov so
zvy$enou inflaméaciou srdca nezndmeho povodu na zéklade multidisciplindrneho konzilia
(kardiolégia a imunolégia).




KCH = korondrna choroba; CMR = magneticka rezonancia srdca; DCM = dilata¢nd kardiomyopa-
tia; EKG = elektokardiogram; FLN = filamin; SZ = srdcové zlyhavanie; HFrEF = srdcové zlyhavanie
s redukovanou ejekénou frakciou; HNDC = hypokineticka nedilatacna kardiomyopatia; ICD =
implantovatelny kardioverterdefibrilator; LMNA = lamin A/C; LK = lava komora; EFLK = ejek¢-
na frakcia lavej komory; NSVT = nepretrvavajlca (non-sustained) komorova tachykardia; PLN
= phospholamban; RBM20 = ribonucleic acid binding motif 20; SLE = systémovy lupus erythe-
matosus; TTN = titin.

“Rizikové factory u pacientov s potvrdenou LMNA mutaciou: NSVT pocas ambulantného EKG
monitorovania, EFLK <45% pri prvom vysetreni, muzské pohlavie a non-missense mutécie.




Hypertroficka kardiomyopatia (HCM)

Definicia

Hrubka steny >14 mm v jednom alebo viacerych myokardialnych segmentoch LK, ktora
nie je dostatoc¢ne vysvetlitelnd abnormalnymi plniacimi podmienkami.

Obstrukcia LVOT =30 mmHg v pokoji alebo pri zatazi, asymetrickd hypertrofia, alebo ones-
korené postkontrastné zmeny (LGE) Skvrnitého charakteru mid-myokardidlne v najviac
hypertrofovanych segmentoch, naznacuju pritomnost HCM.

HCM sa méze povazovat za familidrnu, ked sa zistia dvaja alebo viaceri prvostupnovi
pribuzni s HCM alebo prvostupnovy pribuzny s pitvou potvrdenou HCM a nahlou smrtou
vo veku < 50 rokov.

Diferencialna diagnostika

Méze byt tazké oddiferencovat HCM od fyziologickej hypertrofie vyvolanej intenzivnym
atletickym tréningom, tazkou hypertenziou alebo aortélnou stenézou a izolovanou hyper-
trofiou septa. Zvazte genetickd HCM, ak je stupen hypertrofie LK nedmerny vzhladom na
ziskany spustac.

Zvazte amyloiddzu ako pricinu, ak sa zisti vyrazna hrubka medzipredsieriového septa, AV
chlopne a/alebo volnej steny PK.

Geneticka konzultacia a vysetrenie

Vietkym pacientom s diagnézou HCM sa musi ponuknut genetickd konzultacia a testo-
vanie s cielom identifikovat moznu zékladnu geneticku pricinu. Tiez véetkym dospelym
pribuznym prvého stupna pacientov s HCM s jednozna¢nou mutdciou sposobujicou
ochorenie, aby bolo mozné identifikovat geneticky postihnutych jedincov v predklinickej
faze.

Klinické vysetrenie, EKG a echokardiografia sa musia realizovat u pribuznych prvého stup-
Na a opakovat kazdych 2-5 rokov alebo menej, ak st pritomné nediagnostické abnorma-
lity.

Specifické stavy.

Svalova slabost: zvazte mitochondridlne X-viazané mutacie, poruchy ukladania glykogénu,
FHLI mutécie, Friedreichovu ataxiu.

Syndromické stavy (kognitivne, zrakové postihnutie, ovisnuté viecko): zvazte mitochond-
ridlne X-viazané mutdcie, Noonanov syndrém, Danonovu chorobu.

Café au lait spots (lentigines): zvazte Leopard/Noonan syndrém.

Endomyokardialna biopsia
Indikacia. Moze sa zvazit, ak zakladné klinické zhodnotenie naznacuje zapal srdca alebo
stradavé choroby, ktoré nemozno diagnostikovat inymi sposobmi.




Hypertroficka kardiomyopatia (pokracovanie)

Terapeutické moznosti

S obstrukciou LVOT

Vyhnite sa hypovolémii (dehydratdcii) a vazodilatancidm (nitraty a inibitory fosfodiesterazy
typu 5) a digoxinu.

Pouzite betablokatory bez vazodilatacného Ucinku alebo verapamil ak betablokatory su
neucinné alebo neefektivne.

Nizke davky sluckovych alebo tiazidovych diuretik sa musia pouzivat opatrne na zlepsenie
dychavice spojenej s obstrukciou LVOT, ale aby sa zabranilo hypovolémii.

Invazivna terapia (alkoholova septélna ablacia alebo myektdmia), mozno zvazit v skuse-
nych centrach u tych pacientov, ktori maju pokojovy alebo maximalny zatazovy gradient
v LVOT =50 mmHg a/alebo ktori zostavaju symptomaticki (NYHA trieda Ill alebo IV, synko-
puju) napriek OMT.

Nové lieky alebo pristroje mozno zvazit, ked budu k dispozicii (mavacamten).
Symptomaticka bez obstrukcie LVOT

« Opatrné pouzivanie nizkych davok sluckovych alebo tiazidovych diuretik, aby sa zabrani-
lo hypovolémii.

- Verapamil/diltiazem, ak EFLK >50 % a betablokatory nie su tolerované alebo neucinné

Indikacia ICD

Zalozend na modeloch rizika nahlej srdcovej smrti.

Zvézte implantaciu ak:

B jerodinnd anamnéza néhlej srdcovej smrti u jedného alebo viacerych prvostupriovych
pribuznych mladsich ako 40 rokov alebo néhlej srdcovej smrti u prvostupfiového
pribuzného s potvrdenou HCM v akomkolvek veku;

m  NSVT;
B nevysvetlitelnd synkopa.
Fabryho choroba

Enzymova substituc¢na terapia (deficit alpha-galaktozidazy A).
Amyloidéza Pozri ¢ast amyloidova kardiomyopatia.

AV = atrioventrikularny; EKG = elektrokardiogram; EMB = endomyokardialna biopsia; HCM =
hypertrofickd kardiomyopatia; ICD = implantovatelny kardioverterdefibrilator; LK = lava komo-
ra; EFLK = ejek¢na frakcia lavej komory; LVOT = vytokovy trakt lavej komory; NSVT = non-sustai-
ned komorova tachykardia; NYHA = New York Heart Association; OMT = optimalna medikamen-
tézna terapia; PK = pravé komora.




Arytmogénna kardiomyopatia (AC)

Definicia

AC je dedi¢né ochorenie srdcového svalu charakterizované progresivnou fibréznou a tuko-
vou (fibrofatty) nahradou myokardu pravej komory, ktord méze posobit ako substrét pre
komorové arytmie, nevysvetlitelnt synkopu a/alebo néhlu srdcovi smrt.

Postihnutie LK a systolicka dysfunkcia sa vyskytuji u >30 % pacientov s AC, preto sa jej
fenotyp moéze prekryvat s DCM.

Diagnédza

Diagnoza AC je zalozena na vyhodnoteni kombinacie dokumentovanych komorovych
arytmii , zobrazovacich kritérii (echokardiografia a MRI) dysplazie PK's nahradou fibréznym
a tukovym tkanivom a genetickych faktorov (vo vécsine pripadov autozomélne dominant-
né desmozomalne mutécie). Specifické abnormality EKG mézu byt pritomné alebo mézu
chybat.

Geneticka konzultacia/vysetrenie

Genetickd konzulticia a vysetrenie sa musi ponuknut vsetkym pacientom s podozrenim
na AC a musi sa ponuknut véetkym dospelym pribuznym prvého stupria pacientov s AC

a potvrdenym ochorenim podmienenym mutéciou, aby sa v predklinickej faze identifi-
kovali geneticky postihnuti jedinci. Klinické vysetrenie, EKG, echokardiografia a pripadne
CMR sa musia vykonat u pribuznych prvého stupna a opakovat kazdych 2-5 rokov alebo
menej, ak su pritomné nediagnostické abnormality.

Kozné abnormality, palmérna a plantarna hyperkeratéza: zvazte zriedkavé recesivne mutd-
cie veduce ku Carvajalovmu syndrému a chorobe Naxos.

S CMR prezentaciou myokarditidy popri AC: zvézte varianty génu DSP.

Terapeutické moznosti

m  PriSZ, lie¢ba podla odporucani.
B Vyhybat sa sitaznym Sportom, obmedzit aktivity na volnocasové.
m U pacientov s komorovymi arytmiami:

Betablokatory sa musia titrovat na maximalnu tolerovanu davku ako liecba prvej linie.
Zvazte amiodaron ako doplnok k betablokatorom alebo ak su betablokatory kontrain-
dikované alebo nie su tolerované.

Implantécia ICD je indikovana, ak je pozitivna anamnéza z nahlej srdcovej smrti alebo
trvalej a/alebo hemodynamicky zle tolerovanej komorovej tachykardie.

m U pacientov bez komorovych arytmii:
ICD, ako je uvedené aktudlne platnych odporucaniach pre elektorimpulzoterapiu.
ICD mozno zvézit aj u jedincov s génovymi mutaciami LMNA alebo FLNC a LVEF < 45%.

AC = arytmogénna kardiomyopatia; CMR = magneticka rezonancia srdca; DCM = dilata¢na kar-
diomyopatia; DSP = desmoplakin; EKG = elektrokardiogram; EMB = endomyokardialna biop-
sia; FLNC = filamin C; SZ = srdcové zlyhavanie; ICD = implantovatelny kardioverterdefibrilator;
LMNA = lamin A/C; LK = lava komora; EFLK = ejek¢na frakcia lavej komory; MRI = magneticka
rezonancia; PK = prava komora.




Inicidlne klinické zhodnotenie a algoritmus vysetreni

u pacientov s podozrenim na hypertroficka

kardiomyopatiu

Suspektna HKMP
l

! )
Osobna anamnéza: | Fyzikélne vysetrenie | Rodinna anamnéza:
Symptémy Diagnéza HKMP
Nahla smrt
J

3 / Identifikuj
Vysetrenia fenok()pieJ

1Casut ww =

!
| I EKG | | Echokardiografia | | MR srdca | | | Genetika |
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mutacie
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|
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DIAGNOZA A LIECBA KARDIALNEJ AMYLOIDOZY U PACIENTOV

SO SRDCOVYM ZLYHAVANIM

|

Podozrenie na kardialnu
amyloidézu SZ a hribka steny
LK =12 mm a vek > 65 rokov a
aspon 1 ,red flag“a

Vysetrenie na volné lahké retazce v sére + 99mTc-PYP, DPD alebo HMDP scintigrafia
Elektroforéza séraa moca s so SPECT

| |
| | | | |

Oboje Abnormalna Normdlna Normélna Vsetko v
abnormalne hematoldgia hematoldgia hematolégia norme
Ziadne Vychytavanie Vychytavanie
vychytavanie . stupria IL-11l. stupnia
myokardom
|
Kardialna ATTR
amyloid6za
na CMR
!
Negativnﬂ Pozitivne alebo Genetickd
nekonkluzivnev konzultacia
| |
Histologické Amyloidéza Histologické Tafamidis Amyloidéza
potvrdenie nepravdepo- potvrdenie (Trieda l) Zvaz nepravdepo-
s podtypom dobna diagnézy patisiran ale- dobna
(zvycajne (kardialna/ bo inotersen
kardialne)® nekardialna)* akide
o hereditarnu
ATTR alebo
polyneuro-
patiu

ATTR = transtyretinovd amyloidéza; CMR = magnetickd rezonancia srdca; DPD = 3,3-dip-
hosphono1,2-propanodicarboxylic acid; SZ = srdcové zlyhdvanie; HMDP = hydroxymethylene
diphosphonate; LK = lava komora; SPECT = single-photon emission computed tomography;
99mTc-PYP = technetium-labelled 99mTc-pyrophosphate. Redflags su uvedené v Tabulke, ®Vo
vieobecnosti vyzaduje endomyokardidlnu biopsiu na diagnostiku kardidlneho podtypu. Vyza-
duje EMB, ktora moéze byt kardialna alebo abdominalna.




Tabulka: Varovné priznaky (,red flags”) najcastejsich foriem amyloidovej kardiomyopa-
tie

Typ Varovny priznak TTR | AL
Extrakardialne | Polyneuropatia X X
Dysautonémia X %
Kozné podliatiny X
Makroglosia X
Hluchota X
Bilateralny syndrém karpalneho tunela X
Lumbalna spindlna stenéza X
Opacity sklovca X
Rodinna anamnéza X
Renalna insuficiencia
Proteindria XS
Kardialne Klinické
Hypotenzia alebo normotenzia u predtym hypertenzného X X
EKG
Obraz pseudoinfarktu na EKG X
Nizka/znizena voltaz QRS neprimerane hrubke stien X
Poruchy AV prevodu X X
Laboratérne
Dispropor¢na elevacia NTproBNP k prejavom SZ X
Perzistujuca elevacia troponinu X X
Echokardiografia
Zrnity myokard X X
Zhrubnutd stena pravej komory X X
Zhrubnuté cipy AV chlopni X X
Perikardidlny vypotok X X
Redukovany GLS s obrazom ,apical sparing” X X
MRI srdca
Subendokardialny LGE X X
Zvy3ené nativne hodnoty T1 map X X
Zvyseny extracelularny objem X X
Abnormalna kinetika gadolinia X X




Kardiomyopatia pri Fabryho chorobe

Fabryho choroba je zriedkavé dnes liecitelné ochorenie pravidelne postihujuce srdce. Je sposo-
bené mutéciou ganu na dlhom ramienku chromozomu X kédujiceho lysozomélny enzym al-
fa-galaktozidazu (alfa-GAL). Vysledkom toho je snizena alebo chybajlica aktivita alfa-GAL, ¢co ma
za nasledok ukladanie depozitov globotrialosylceramidu (CL-3) v endoteli a visceralnzch tkani-
véch. U casti pacientov je dominujica kardiomyopatia. Kardidlne komplikdcie su najcastejsie
pricinou smrti. Ide o familiarnu nesarkomérovu hypertrofickd kardiomyopatiu, ktoru je potreb-
nu odlisit od inych fenotypov hypertrofickej kardiomyopatie. Tabulka uvadza stbor kardialnych
a extrakardialnych znakov tzv. red flags. Nemusia byt kompletne vyjadrené. Konfirmac¢nych
vysetrenim je genetické vysetrenie a vysetrenie aktivity alfa-galaktozidazy.

Extrakardialne ,red flags” Kardidlne ,red flags”

Rodinna anamnéza renalnej insuficiancie Roninna anamnaza hypertrofickej KMP

a NCMP

Neuropaticka bolest Skrateny PQ interval (v pociato¢nych fazach)

Gastrointestindlne priznaky Bradykardia

Angiokeratomy Chronotropna inkompetencia

Kornea verticillata AV blokada

Hypohidréza, nezndsanlivost tepla, zétaze | LV hypertrofia s normélnou EF

Albuminuria Redukovany GLS

Juvenilnd/kryptonénna NCMP Dilatécia korena aorty

Strata sluchu Zhrubnutie chlopni s lahkymi regurgitaci-
ami

Hyperintenzity v bielej hmote mozgu (MRI) | Hypertrofia papilarnych svalov

Rendlne zlyhanie Intamyokardidlne LGE potrerolateralne (MRI)

Proteinuria Nizke nativne T1 (MRI)

Lymfedém
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Postupy
a rozhodovacie
terapeutické
schémy pri
srdcovom zlyhavani
v$pecifickych
situaciach




Ultrafiltracia Aquadex smartflow

Vyber pacienta

Pretazenie tekutinami a nizka diuréza/natriuréza na standardne;j liecbe:

F — frequent: frekventné hospitalizacie z dovodu pretazenia tekutinami

L - labs: elevacia sérového kreatininu alebo stupajuci sérovy kreatinin na Standardnej liecbe
U - unresponsive: rezistencia na diureticku lie¢bu veduca k perzistujucim znakom a
priznakom kongescie

| - Inadequate: nizky objem mocu na standardnej liecbe (< 100ml/hod)

D - dry weight: tekutiny > 4.5 kg nad suchou hmotnostou alebo > 2,3 kg pre

pacientov o hmotnosti menej ako 50kg

Vendzny pristup
B odportcané: minimélne 14 alebo 16 gauge-lumen katéter
B neodporuca sa: katétre s lumenom mensim ako 16 gauge, PICC, periférne i.v. kanyly

Antikoagulacia

B preoptimalnu Zivotnost filtra by sa mala dosiahnut a udrziavat antikoagulacia (najcastejsie
nefrakcionovany heparin) na trovni terapeutického rozmedzia (pTT = 80-100, ACT =180-
220, anti faktor Xa = 0.4-0.7)

®  antikoagula¢na lie¢ba sa ma podat minimalne 30 minut pred spustenim terapie

B pri rozhodovani o pouziti a volbe druhu antikoagulacnej liecby je potrebné zvazit riziko/
benefit

Nastavenie inicialnej rychlosti ultrafiltracie

B odporucany krvny prietok: 20-40ml/min (Neodporuca sa nastavenie menej ako 20ml/min,
ktoré znizuje Zivotnost filtra.)

B monitoring: srdcova frekvencia, krvny tlak, vydaj moca, sérovy kreatinin

Systolicky TK gt;lz)orucana rychlost ultrafiltracie (UF
<100 mmHg 150ml/hod
100-120 mmHg 200ml/hod
>120 mmHg 250ml/hod

Znizit inicidlny UF rate o 50ml/hod ak sa vyskytuje nasledovné:

B PK>LK dysfunkcia

®m  narast sérového kreatininu 0.3mg/dl nad recentnu bazélnu hodnotu
B bazalna hodnota sérového kreatininu >2.0 mg/dI

m  cirkulacna nestabilita pri UF




Ciel terapie: klinickd euvolémia: centralny vendzny tlak pod 8mmHg, vymiznutie dychavice,
minimalne/ziadne periférne opuchy, redukcia NTproBNP o 30%

Kedy ukoncit terapiu

S - serum: sérovy kreatinin stipa napriek redukcii rychlosti ultrafiltracie
T - therapy: ciel liecby splneny

O- oliguria: oliguria napriek redukcii rychlosti ultrafiltracie

P - pressure: pacient netoleruje liecbu — hypotenzia




Rozhodovaci alggritmus pri indikacii revaskularizacie

u chorych s HFr

Angina pektoris alebo ischemicky
ekvivalent

Akceptabilné riziko chirurgickej Akceptabilné riziko chirurgickej
revaskularizacie (CHRV)? revaskularizacie (ChRV)?
lAno l Nie l Ano l Nie
Je ChRV vhodna Anatémia vhodna Je EF [K<35% [ Dékaz extenzivnej
pre dany koronarny pre PCI? ischémie a/alebo
nélez? nutnost iného
kardiochir. vykonu
Ano Nie Ano Nie Ano Nie IAno lNie
chrv | [ pama | [ pa | [ kth | [sechrv]| [ kTh | [sechrv] [ kTh
kulprit vhodna vhodna
1éziu pre pre
dany dany
koro- koro-
narny narny
néleza/ nélez?
alebo
nutnost
iného
kar-
diochir.
vyko-
nu?
Anol l Nie Ano Nie
chrvs/ | [ kTh | [ chrv | [ kTh |
bez dal-
Sieho
vykonu

KTh = konzervativna lie¢ba




Manazment fibrilacie predsieni pri HFrEF

Lie¢ba SZ podla odporucani
Uprava zivotospravy a rizikovych
faktorov

m Perordlna antikoaguldcia podla
CHA,DS, VascScore

Farmakologicka kontrola frekvencie
Kardioverzia podla potreby

Zhodnotit indikaciu kontroly rytmu
katétrovou ablaciou (KA)

I |

Vysoka pravdepodobnost benefitu z KA Mala pravdepodobnost benefitu z KA

m FPindukovana kardiomyopatia m NYHAII, IV

m NYHAL Il m Signifikantnd jazva na MR

m Bezjazvy na MR m Pokrocilé SZ alebo tazka dysfunkcia LK

B Ziadna/mierna fibréza predsiene m Tazka atridlna myopatia (dilatacia/fibréza
m Paroxyzmalna a kratkotrvajlca LP)

Dlhotrvajuca perzistujuca FP
Pokrocily vek alebo vyznamné komorbity

perzistujuca FP
Mladi pacienti alebo bez komorbidit

Katétrova ablacia

Medikamentézna

l l kontrola Antiarytmicka
o N frekvencie liecba: amiodaron
UspesnI ‘ ’ Nleuspesna ’—> + kardioverzia
Monitorovanie Opakovat KA + Ablacia AV uzla
recidivy FP antiarytmicka sCRT
terapia B Indikacia CRT

B Zlyhanie medi-
kamentdznej
kontroly rytmu




Algoritmus manazmentu zavaznej sekundarnej

mitralnej regurgitacie

Zavazna symptomaticka sekundarna
mitralna regurgitacia

Sucasna CABG
a sticasné nizke - stredné chirurgické
riziko Nie Optimizovana konzervativna
Th(ARNI;SGLT2;BB;MRA+CRT)

Ano

| Perzistujica MR?
i Ano
Ano Nie | Vysoké riziko chirurgie (log euroscore >20%
10/
U komorbidity, stanovisko Heart teamu )
NS
NYHAII -1l
EROA > 30 mm2
LVEF>25%
Pokrocilé SZ LVEDV< 216 ml (< 96ml/m2)
EROA/LVEDD > 0,14
TAPSE > 15 mm
TR menej ako 3+
NTproBNP < 10000pg/ml
MitraClip ako eGFR > 30ml/min

bridge fAno
MitraClip (ak je technicky mozné)

Chirurgia

Paliativna Th




Determinanty potencialne uspesnej perkutanne;j
aproximacie cipov mitralnej chlopne u pacientov so

sekundarnou ventrikularnou mitralnou regurgitaciou

Optimalny pacient

NYHAII- 11l

zévazna MR: EROA > 0.4 cm?, RV > 60 ml, RF > 50%
neischemickd etiolégia SZ

MV area > 4 cm?

Disproporé¢na MR

EROA/LVEDVi = 0.14

LVEDVi < 96 ml/m?

Centralny jet

Koapta¢na hibka < 11 mm

Koapta¢na dlizka = 2 mm

Dizka mobilnej ¢asti zadného cipu mitralnej chlopne = 10 mm
Zachovana systolicka funkcia PK
Nepritomnost plticnej hypertenzie

Velkost infarktového loZiska < 15% masy LK
Extracelularny objem < 30%
Potencialny/hrani¢ny pacient

Zatazou indukovana zavazna MR a pltcna hypertenzia
Ischemicka etiologia SZ

MV area 3-4 cm®

Dysfunkcia PK s kontraktilnou rezervou

Proporénad MR

Reverzibilnd plucna hypertenzia
Excentricky jet
Koapta¢na hlbka < 11 mm

Tenting area > 1 cm?

Dizka mobilnej ¢asti zadného cipu mitralnej chlopne 6-10 mm
Velkost infarktového loziska < 30% masy LK
Extracelularny obejm > 30%

Nevhodny pacient
NYHA IV, ¢asté hospitalizacie pre SZ
VO2 peak < 10 ml/kg/min




NT-proBNP > 10000 pg/ml

MV area < 3 cm?

EROA/LVEDVi < 0.12

Dlzka mobilnej ¢asti zadného cipu mitralnej chlopne < 6 mm

Koapta¢na hlbka = 11 mm

Tenting area > 2 cm®

Dysfunkcia PK bez kontraktilnej rezervy

Ireverzibilna prekapildrna plicna hypertenzia

Velkost infarktového loZiska > 30% masy LK




Algoritmus pre liecbu deficitu zeleza u pacientov so SZ

Symptémy SZ
NYHA Il -1V

Hemoglobin < 150 g/I Nie

Pri vyznamnej anémii patraj po pric¢ine

iv. zelezo nie je
indikované

Feritin <100 ug/I Nie
alebo
Feritin 100-200 ug/| a sat Transf <20%

Zvéz podanie Zelezai.v.
(Ferinject)
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