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Tikslas

Ávertinti Vilniaus universiteto ligoninës Santariðkiø klinikø Ðirdies chirurgijos centre atliekamos dirbtinës ðirdies implantavimo
procedûros átakà imuninei ðirdies laukianèiø recipientø bûklei ir palyginti gautus rezultatus su kitø centrø duomenimis.

Ligoniai ir metodai

Iðtirta aðtuoniø potencialiø ðirdies recipientø, kuriø kraujotaka buvo palaikoma dirbtinës ðirdies skilvelio (DÐS), imuniniø rodikliø
dinamika: prieð DÐS implantavimà ir praëjus ne maþiau kaip vienam mënesiui po operacijos. Nustatytas periferinio kraujo
imunokompetentiniø làsteliø CD3+CD4+ ir CD3+CD8+ skaièius, Apo-1/FAS (CD95) ekspresija CD4+ ir CD8+ limfocitø pavirðiuje,
vidulàstelinë aktyvi kaspazë-3 ir sensitizacija HLA antigenams.

Rezultatai

Po DÐS prijungimo atsiranda limfocitø T helperiø (CD3+CD4+) skaièiaus trûkumas, ryðkesnis pacientø, kuriems implantuotas iðorinis
dirbtinis skilvelis. Numanomas làsteliø praradimo mechanizmas yra apoptozës indukcija. Nepaisant ilgalaikio DÐS prijungimo ir
pakartotiniø kraujo produktø perpylimø (lentelë), antikûnai prieð HLA sistemos antigenus daugumai pacientø nesigamino:
sensitizacija nustatyta tik dviem ið aðtuoniø pacientø (gavusiø santykiðkai daugiau kraujo produktø).

Iðvada

Sensitizacija apsunkina pacientø gydymà, ypaè vengtini kraujo produktai. Patartina naudoti leukofiltruotus kraujo produktus.

Pagrindiniai þodþiai: dirbtiniai ðirdies skilveliai, imunologinë sensitizacija, apoptozë

Objective

This study was designed to characterize alterations in the immune system of patients who received artificial heart (AH) placement
therapy for end-stage heart failure as a bridge to heart transplantation at the Vilnius University Cardial Surgery Centre.
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Patients and methods

Immunological studies were performed in 8 pts awaiting cardiac transplantation with AH assist (7 of them were transplanted after
75–1050 days of support). Immunological indices before AH placement and after one month of mechanical assistance (period free
from infection) were compared. Fluorochrome-labeled Mabs were used for immunophenotypic analysis of circulating T cells and
apoptocic activity evaluation. Antibodies against HLA class I molecules were detected by a standard microlymphocytotoxic test.

Results

AH recipients showed relative lymphopenia, reduction in CD4 T cell counts, a decreased CD+4+ / CD8+ ratio. Six of the eight
recipients with long-term support did not produce HLA antibodies despite receiving blood products during support.

Conclusion

In conclusion, these results suggest that reduction in CD4+ T cell levels accompanying AH support may increase the prevalence of
infectious complications and HLA sensitization.

Key words: heart-assist devices, immune, sensitization, apoptosis

Ávadas

Ðirdies persodinimas yra veiksmingas gydymo bûdas,
gelbstintis ligoniø, kurie serga sunkiausiomis ðirdies li-
gomis, gyvybæ. Organø donorø stoka yra opi problema
visame pasaulyje. Sunkios bûklës pacientams, kuriø gali-
mybë sulaukti ðirdies persodinimo taikant vien farmako-
logines priemones dël donoro organø trûkumo yra labai
ribota, mechaninës ilgalaikës asistuojanèios kraujotakos
sistemos – dirbtiniø ðirdies skilveliø (DÐS) implantacija
tampa tiltu á ðirdies persodinimà.

Pirmà kartà pasaulyje DÐS, kaip tiltas á transplantacijà,
JAV Teksaso ðirdies institute panaudota D. Cooley 1969
metais, o Vilniaus universiteto Ðirdies chirurgijos centre –
1999 metais [1–3]. Nors klinikinë nauda neabejotina, im-
plantuotas svetimkûnis kelia pavojø bûsimai transplantaci-
jai: ilgalaikë biomedþiagos ir recipiento imuninës sistemos
sàveika lemia didëjantá komplikacijø daþná, ið jø sensitizaci-
jà þmogaus leukocitø antigenams (angl. Human Leukocyte
Antigens, HLA). Manoma, kad viena ið sensitizacijos prie-
þasèiø – kartotiniai kraujo produktø perpylimai kraujota-
kos palaikymo laikotarpiu [4], DÐS mechaninis ir cheminis
poveikis ligonio audiniams ir imuninei sistemai [5].

Sensitizacija HLA, kaip kraujo perpylimø, nëðtumø ir
transplantacijø padarinys, yra þinoma nuo 1954–1958 metø.
Dirbtinës ðirdies implantavimas tapo nauja sensitizacijos
prieþastimi; dël santykinio naujumo ðios sensitizacijos me-
chanizmas ir klinikinë reikðmë nëra iki galo iðtirta.

Ðio darbo tikslas – ávertinti Vilniaus universiteto ligo-
ninës Santariðkiø klinikø Ðirdies chirurgijos centre atlie-
kamø dirbtinës ðirdies implantacijos procedûrø átakà imu-
ninei recipientø bûklei ir palyginti tyrimø rezultatus su
kitø centrø duomenimis.

Ligoniai ir metodai

Iðoriniai dirbtiniai ðirdies skilveliai Vilniaus universiteto li-
goninës Santariðkiø klinikose naudojami nuo 1999 metø,

nuolatinës srovës implantuojami vidiniai dirbtiniai skilve-
liai – nuo 2003 metø. Iðtyrëme aðtuoniø potencialiø ðirdies
recipientø, kuriø kraujotaka buvo palaikoma DÐS, imuni-
niø rodikliø kitimà. Operacijos atliktos laikotarpiu nuo 1999
metø rugsëjo iki 2006 metø birþelio. Pacientø amþius DÐS
implantavimo metu buvo nuo 19 iki 62 metø. Septyniems
ið jø praëjus 75–1097 dienoms po DÐS prijungimo perso-
dinta ðirdis, vienas pacientas ðirdies transplantacijos laukia
(300 d.). Në vienas ið tirtø pacientø nebuvo sensitizuotas
prieð DÐS prijungimà, daugumai jø implantavimo metu ir
vëliau reikëjo perpilti  kraujo preparatø transfuzijos. Tirtø
ligoniø apibûdinimas pateikiamas lentelëje.

Prieð DÐS implantavimà ir praëjus ne maþiau kaip
vienam mënesiui po operacijos (kai nelieka operacijos,
kaip antriná imunodeficità lemianèio veiksnio átakos imu-
ninei sistemai) tirtas periferinio kraujo imunokompeten-
tiniø làsteliø CD3+CD4+ ir CD3+CD8+ skaièius, vieno
ið apoptozæ sukelianèiø signalø perdavimo receptoriø
Apo-1/FAS (CD95) ekspresija CD4+ ir CD8+ limfocitø
pavirðiuje, vidulàstelinë aktyvi kaspazë-3 ir sensitizacija
HLA antigenams. Pavirðiniai ir vidiniai limfocitø þyme-
nys nustatyti tiesioginës imunofluorescencijos metodu la-
zeriniu tëkmës citometru „FACSCalibur“, naudojant mo-
nokloninius antikûnus (Becton Dickinson). Antikûnai prieð
HLA I klasës molekules iðtirti standartiniu mikrolimfo-
citotoksiniu metodu naudojant 30–40-ties negiminingø
asmenø limfocitø panelæ (rinkiná). Tyrimo rezultatai ver-
tinti teigiamai, kai recipientø serumas reagavo su ne ma-
þiau kaip 10% limfocitø pavyzdþiø (PRA > 10%). Sie-
kiant iðtirti kokios klasës antikûnai yra produkuojami,
serumas veiktas 0,01 moliariniu ditiotreitolo (DTT) tir-
palu – po inkubacijos su DTT iðliekantys komplementà
sujungiantys antikûnai yra IgG klasës.

Rezultatai

Imunologiniø rodikliø pokyèiai po DÐS prijungimo ver-
tinti lyginant ðiø ligoniø imunokompetentiniø làsteliø skai-
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èiaus vidurkius periferiniame kraujyje prieð DÐS prijun-
gimà ir praëjus ne maþiau kaip mënesiui po mechaninës
kraujotakos prijungimo operacijos (periodas be infekci-
jos poþymiø). Ið lentelëje pateiktø duomenø aiðkëja, kad
minëtu laikotarpiu statistiðkai patikimai sumaþëjo abso-
liutus limfocitø T helperiø (CD3+CD4+) skaièius, taèiau
citotoksiniø làsteliø (CD3+CD8+) skaièius liko stabilus
visø pacientø: prieð operacijà septyniø ið aðtuoniø pacien-
tø T limfocitø helperiø skaièius nevirðijo amþiaus nor-
mos ribø, o po operacijos tokiam pat skaièiui pacientø
nustatytas jø trûkumas. Pacientø, kuriems buvo jungti
iðoriniai DÐS, CD4+ limfocitø skaièius kraujyje sumaþë-
jo nuo 945 ± 371 làst./mm3 iki 612 ± 107 làst./mm3

(p < 0,003), o vidiniø DÐS recipientams nuo 831 ± 227 làst./
mm3 iki 430 ± 40,6 làst./mm3 (p < 0,03). Iðtyrus làsteliø
apoptozës indukcijos rodiklius nustatyta, kad beveik pu-
së CD4+ limfocitø (46,33 ± 11,16%) ekspresavo apopto-
zei bûdingà þymená CD95, o CD8+ limfocitø pavirðiuje
jo ekspresija nustatyta tik 32,00 ± 4,36%, vidulàstelinës
aktyvios kaspazës-3 – 14,78 ± 4,07%. Në vienas tyrimo
grupës pacientas nebuvo sensitizuotas prieð DÐS prijun-
gimà. Nepaisant ilgalaikio DÐS prijungimo ir kartotiniø
kraujo produktø perpylimø (lentelë), antikûnai prieð HLA
sistemos antigenus daugumai pacientø nesigamino: sen-

sitizacija nustatyta tik dviem ið aðtuoniø pacientø. Paþy-
mëtina, kad abu sensitizuoti pacientai produkavo IgM
klasës antikûnus.

Diskusija

Palyginus imunologinius rodiklius prieð ir po DÐS pri-
jungimo operacijos (periodas be infekcijos apraiðkø) visø
ligoniø nustatyta ta pati imunokompetentiniø làsteliø
kiekybinio kitimo tendencija – limfopenijà T helperiø
(CD4+) skaièiaus sàskaita. H. J. Ankersmit ir kt. (1999)
taip pat nustatë reliatyvià limfopenijà ir sumaþëjusi
CD4+ làsteliø kieká po kairiojo skilvelio prijungimo,
palyginti su NYHA IV klasës ligoniø, gydomø vaistais,
kontroline grupe. Be ðiø limfocitø populiacijos pokyèiø
bûna padidëjusi T làsteliø (ypaè pirmo tipo T helperiø)
apoptozë ir padidëjæs tirpaus CD95 lygis serume [4].
Autoriø nuomone, sumaþëjæs T làsteliø skaièius yra
CD95 nulemtos apoptozës rezultatas. Tai ne tik padidi-
na ðiø ligoniø polinká infekcijai, bet ir dël imunoregu-
liaciniø pokyèiø sudaro sàlygas B limfocitø aktyvacijai
ir antikûnø produkcijai [5]. Kartu su daþnesniu kraujo
komponentø transfuzijø poreikiu toks imunoreguliaci-
nis sutrikimas lemia pacientø sensitizacijà HLA antige-
nams.

Lentelë. Tirtø ligoniø apibûdinimas

DŠS tipas Amžius metais 
Kraujo perpylimai 

(vnt.) 
DŠS funkcionavimo trukmė 

(d.) iki Tx 
Sensitizacija 
prieš DŠS % 

Sensitizacija po 
DŠS % 

Išorinis 30,5 ± 12,2 8,0 ± 9,8 392,25 ± 476,44 0 0 

Vidinis 48,3 ± 10,1 24,3 ± 17,9 498,75 ± 250,16 0 33 

 

Pav. Imunokompetentiniø làsteliø skaièiaus ávertinimas prijungus DÐS (n = 8)
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Recipiento serume cirkuliuojantys antikûnai prieð HLA
antigenus yra vienas ið ryðkiausiø ankstyvo transplantato
atmetimo (per pirmas 24–48 val.) rizikos veiksniø [6].
Literatûroje pateikiami duomenys apie potencialiø reci-
pientø sentitizacijà po DÐS prijungimo yra labai skirtin-
gi – nuo sensitizacijos, siekianèios 66% pacientø po DÐS
implantacijos, palyginti su 6% sensitizacija pacientø, lau-
kianèiø ðirdies persodinimo be pagalbinës kraujotakos
[7], iki skirtumo tarp grupiø, siekianèio 20% vs 5% [8].

Ðiame straipsnyje pateikiama aðtuoniø potencialiø ðir-
dies recipientø, kuriems Vilniaus universiteto Ðirdies chi-
rurgijos centre buvo prijungta DÐS, imunologiniø tyri-
mø duomenys. Tirtø ligoniø kraujotakos palaikymo
trukmë nuo 75 iki 1050 dienø, pagal implantavimo po-
bûdá buvo jungti du DÐS – iðoriniai ir vidiniai skilveliai.
Klivlando klinikos duomenimis [9], sensitizacija priklau-
so nuo paciento lyties (moterims daþnesnë negu vyrams),
amþiaus (daþnesnë jauniems pacientams), presensitizaci-
jos ir eritrocitø transfuzijø, o nuo DÐS tipo sensitizacija
nepriklauso. Kitø autoriø duomenimis, sensitizacija pri-
klauso nuo taikomo DÐS tipo [10] – pulsuojanèios sro-
vës mechaninës kraujotakos palaikymo árenginiø átaka
imuninei sistemai didesnë negu nuolatinës tëkmës
(DeBakey VAD). Mûsø pristatoma pacientø grupë nëra
pakankamai didelë, kad bûtø galima daryti iðvadas apie
skirtingà dviejø taikytø skilveliø modeliø ir imuninës sis-
temos sàveikà. Be to, pacientams, kuriems jungti iðori-
niai skilveliai, reikëjo daugiau kraujo komponentø trans-
fuzijø. Literatûros duomenimis, yra tiesioginë kraujo
produktø, ypaè trombocitø masës, transfuzijos ir sensi-
tizacijos lygio korekcija [11], tik kraujo produktø pa-
ruoðimas taikant leukocitø deplecijà apsaugo pacientus
nuo sensitizacijos (taikant leukocitø deplecijà sensitiza-
cija yra 2,9%, jos netaikant – 13,9%). Kita vertus, net
grieþtas protokolø laikymasis, vengiant làsteliniø krau-
jo komponentø transfuzijø, neapsaugo pacientø nuo alo-
sensitizacijos [7]. Ðvieþiai ðaldytoje plazmoje taip pat
yra HLA antigenø, be to, pacientai jau gali bûti sensiti-
zuoti prieð tai buvusiø operacijø metu [12]. Vieno tyri-
mo duomenimis, po DÐS implantavimo gali susiformuo-
ti ne alo-, bet autosensitizacija kraujo baltymams,
pavyzdþiui, albuminui [13].

Iðsivysèius HLA sensitizacijai taikomas gydymas plaz-
moferezëmis; ðis gydymo bûdas yra susijæs su nepagei-
daujamomis daþnomis infekcinëmis komplikacijomis [6].
Alternatyvus tokiø pacientø gydymas intraveniniais

imunoglobulinais yra saugesnis, palyginti su plazmofere-
ze [6], bet dël dideliø imunoglobulinø doziø, bûtinø anti-
kûnø prieð HLA antigenus produkcijai slopinti (2–3 g/kg
nuo vieno iki trijø mënesiø priklausimai nuo atsako),
toks pacientø paruoðimas yra ypaè brangus, be to, susi-
jæs su tokia rizika – imuniniø kompleksø liga, karðèiavi-
mas, gráþtamasis inkstø funkcijos nepakankamumas.

Dël pacientø sensitizacijos prijungus palaikomàjà me-
chaninæ kraujotakà padidëja transplantato atmetimo re-
akcijø daþnis. Be to, antikûnai lemia miðraus humorali-
nio ir làstelinio atmetimo mechanizmà, kuriam reikia
intensyvesnës imunosupresinës terapijos. Klivlando kli-
nikos duomenimis [8], 20% pacientø po DÐS implanta-
vimo buvo sensitizuoti (vs 5% laukianèiø transplantaci-
jos be pagalbinës kraujotakos) ir sunkaus atmetimo
epizodai buvo nustatyti atitinkamai 68% pirmos ir 39%
antros grupës pacientø. Nors penkeriø metø iðgyveni-
mas tarp grupiø reikðmingai nesiskyrë (90% vs 86%),
bet mirties prieþasèiø analizë parodë, kad 75% pacien-
tø, kuriems prieð persodinimà buvo jungta DÐS, mirë
dël infekciniø komplikacijø (sepsio), 18,8% – dël at-
metimo, 6,3% dël iðsivysèiusios piktybinës ligos, o
36,5% pacientø, kurie laukë persodinimo be palaiko-
mosios mechaninës kraujotakos, mirë dël atmetimo,
30,6% dël iðeminës transplantuoto organo kardiomiopati-
jos,  23,1% – dël kvëpavimo ar multifunkcinio organø
nepakankamumo. Autoriai nurodo, kad sensitizuotiems
recipientams buvo taikoma agresyvesnë imunosupresija,
t. y. plazmoferezë bei monokloniniai arba polikloniniai
antikûnai (OKT3, ATG arba daclizumabas) prieð ðirdies
persodinimà kaip desensitizuojamoji terapija ir perso-
dinto organo atmetimo atveju. Nesensitizuotø pacientø
transplantato atmetimas paprastai gydomas steroidais, re-
èiau – OKT3.

Iðvados

1. Ypaè sunkiems recipientams realiausia galimybë su-
laukti donoro ðirdies – dirbtiniø ðirdies skilveliø implan-
tavimas.

2. Sensitizacija apsunkina pacientø gydymà, ypaè veng-
tini kraujo produktai. Patartina naudoti leukofiltruotus
kraujo produktus.

3. Remiantis pirmine DÐS prijungimo patirtimi ir imu-
nologiniø tyrimø rezultatais, manoma, kad helperiø kie-
kio sumaþëjimas prijungus DÐS gali lemti didesnæ infek-
ciniø komplikacijø tikimybæ.
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