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Tikslas

Jvertinti Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky Sirdies chirurgijos centre atliekamos dirbtinés Sirdies implantavimo
procediros jtaka imuninei Sirdies laukianciy recipienty buklei ir palyginti gautus rezultatus su kity centry duomenimis.
Ligoniai ir metodai

Istirta a$tuoniy potencialiy Sirdies recipienty, kuriy kraujotaka buvo palaikoma dirbtinés Sirdies skilvelio (DSS), imuniniy rodikliy
dinamika: prie$ DSS implantavima ir praéjus ne maziau kaip vienam ménesiui po operacijos. Nustatytas periferinio kraujo
imunokompetentiniy lasteliy CD3+CD4+* ir CD3*CD8* skaicius, Apo-1/FAS (CD95) ekspresija CD4* ir CD8* limfocity pavirsiuje,
vidulasteliné aktyvi kaspazé-3 ir sensitizacija HLA antigenams.

Rezultatai

Po DSS prijungimo atsiranda limfocity T helperiy (CD3+CD4+) skaiciaus trikumas, ryskesnis pacienty, kuriems implantuotas i$orinis
dirbtinis skilvelis. Numanomas lasteliy praradimo mechanizmas yra apoptozés indukcija. Nepaisant ilgalaikio DSS prijungimo ir
pakartotiniy kraujo produkty perpylimy (lentelé), antikGnai pries HLA sistemos antigenus daugumai pacienty nesigamino:
sensitizacija nustatyta tik dviem i$ astuoniy pacienty (gavusiy santykiskai daugiau kraujo produkty).

ISvada

Sensitizacija apsunkina pacienty gydyma, ypac vengtini kraujo produktai. Patartina naudoti leukofiltruotus kraujo produktus.

Pagrindiniai Zodziai: dirbtiniai Sirdies skilveliai, imunologiné sensitizacija, apoptozé

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 | 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.
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Ivadas

Sirdies persodinimas yra veiksmingas gydymo badas,
gelbstintis ligoniy, kurie serga sunkiausiomis $irdies li-
gomis, gyvybe. Organy donory stoka yra opi problema
visame pasaulyje. Sunkios buklés pacientams, kuriy gali-
mybé sulaukti Sirdies persodinimo taikant vien farmako-
logines priemones dél donoro organy trikumo yra labai
ribota, mechaninés ilgalaikés asistuojancios kraujotakos
sistemos — dirbtiniy $irdies skilveliy (DSS) implantacija
tampa tiltu j Sirdies persodinima.

Pirmg karta pasaulyje DSS, kaip tiltas j transplantacija,
JAV Teksaso $irdies institute panaudota D. Cooley 1969
metais, o Vilniaus universiteto Sirdies chirurgijos centre —
1999 metais [1-3]. Nors klinikiné nauda neabejotina, im-
plantuotas svetimkinis kelia pavojy biisimai transplantaci-
jai: ilgalaiké biomedziagos ir recipiento imuninés sistemos
saveika lemia didéjant komplikacijy daznj, i§ jy sensitizaci-
ja Zmogaus leukocity antigenams (angl. Human Leukocyte
Antigens, HLA). Manoma, kad viena i§ sensitizacijos prie-
zas¢iy — kartotiniai kraujo produkty perpylimai kraujota-
kos palaikymo laikotarpiu [4], DSS mechaninis ir cheminis
poveikis ligonio audiniams ir imuninei sistemai [5].

Sensitizacija HLA, kaip kraujo perpylimy, néstumy ir
transplantacijy padarinys, yra Zinoma nuo 1954-1958 mety.
Dirbtinés $irdies implantavimas tapo nauja sensitizacijos
priezastimi; dél santykinio naujumo Sios sensitizacijos me-
chanizmas ir klinikiné reikSmé néra iki galo istirta.

Sio darbo tikslas — jvertinti Vilniaus universiteto ligo-
ninés Santariskiy kliniky Sirdies chirurgijos centre atlie-
kamy dirbtinés $irdies implantacijos procediiry jtaka imu-
ninei recipienty buklei ir palyginti tyrimy rezultatus su
kity centry duomenimis.

Ligoniai ir metodai

I$oriniai dirbtiniai irdies skilveliai Vilniaus universiteto li-
goninés Santariskiy klinikose naudojami nuo 1999 mety,

nuolatinés srovés implantuojami vidiniai dirbtiniai skilve-
liai — nuo 2003 mety. I$tyréme astuoniy potencialiy Sirdies
recipienty, kuriy kraujotaka buvo palaikoma DSS, imuni-
niy rodikliy kitima. Operacijos atliktos laikotarpiu nuo 1999
mety rugséjo iki 2006 mety birelio. Pacienty amzius DSS
implantavimo metu buvo nuo 19 iki 62 mety. Septyniems
i$ jy pragjus 75-1097 dienoms po DSS prijungimo perso-
dinta $irdis, vienas pacientas Sirdies transplantacijos laukia
(300 d.). Né vienas i$ tirty pacienty nebuvo sensitizuotas
pries DSS prijungima, daugumai jy implantavimo metu ir
véliau reikéjo perpilti  kraujo preparaty transtuzijos. Tirty
ligoniy apibtidinimas pateikiamas lenteléje.

Pries DSS implantavimg ir praéjus ne maziau kaip
vienam ménesiui po operacijos (kai nelicka operacijos,
kaip antrinj imunodeficitg lemiancio veiksnio jtakos imu-
ninei sistemai) tirtas periferinio kraujo imunokompeten-
tiniy lgsteliy CD3+*CD4* ir CD3*CD8* skaicius, vieno
is apoptoze¢ sukelianéiy signaly perdavimo receproriy
Apo-1/FAS (CD95) ekspresija CD4* ir CD8* limfocity
pavirdiuje, vidulasteliné aktyvi kaspazé-3 ir sensitizacija
HLA antigenams. PavirSiniai ir vidiniai limfocity Zyme-
nys nustatyti tiesioginés imunofluorescencijos metodu la-
zeriniu tekmés citometru ,,FACSCalibur®, naudojant mo-
nokloninius antikinus (Becton Dickinson). Antikiinai pries
HLA T klasés molekules iStirti standartiniu mikrolimfo-
citotoksiniu metodu naudojant 30—40-ties negiminingy
asmeny limfocity panele (rinkinj). Tyrimo rezultatai ver-
tinti teigiamai, kai recipienty serumas reagavo su ne ma-
ziau kaip 10% limfocity pavyzdziy (PRA > 10%). Sie-
kiant istirti kokios klasés antikiinai yra produkuojami,
serumas veiktas 0,01 moliariniu ditiotreitolo (DTT) tir-
palu — po inkubacijos su DTT islickantys komplementy
sujungiantys antikiinai yra IgG klasés.

Rezultatai

Imunologiniy rodikliy poky¢iai po DSS prijungimo ver-
tinti lyginant $iy ligoniy imunokompetentiniy lasteliy skai-
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Lentelé. Tirty ligoniy apibtdinimas

o . . Kraujo perpylimai | DSSfunkcionavimotrukmé | Sensitizacija Sensitizacija po
DSStipas | Amzius metais (vnt.) (d.) iki Tx pries DSS % D3S %
I1Sorinis 30,5+12,2 8,0+98 392,25 + 476,44 0 0
Vidinis 483+10,1 243+179 498,75 + 250,16 0 33
10001
p<043

CD4* CD8"
@ Prie3 DSS prijungima, 888,25 + 291,06 477,38 + 206,13
last./mm®
W 1 meén. po DSS prijungimoy, 521 38 + 122,77 308,88 + 178,18
last./mm®

Pav. Imunokompetentiniy lasteliy skai¢iaus jvertinimas prijungus DSS (n = 8)

ciaus vidurkius periferiniame kraujyje pries DSS prijun-
gimg ir pra¢jus ne maziau kaip meénesiui po mechaninés
kraujotakos prijungimo operacijos (periodas be infekci-
jos pozymiy). I§ lenteléje pateikty duomeny aiskéja, kad
minétu laikotarpiu statistiskai patikimai sumazéjo abso-
liutus limfocity T helperiy (CD3*CD4*) skaicius, tadiau
citotoksiniy lasteliy (CD3*CD8*) skaicius liko stabilus
visy pacienty: prie$ operacijg septyniy i$ astuoniy pacien-
ty T limfocity helperiy skai¢ius nevir$ijo amziaus nor-
mos riby, o po operacijos tokiam pat skai¢iui pacienty
nustatytas jy trikumas. Pacienty, kuriems buvo jungti
i¥oriniai DSS, CD4* limfocity skai¢ius kraujyje sumazé-
jo nuo 945 £ 371 last./mm3 iki 612 + 107 last./mm?3
(p < 0,003), o vidiniy DSS recipientams nuo 831 + 227 Iast./
mm? iki 430 + 40,6 last./mm? (p < 0,03). Istyrus lasteliy
apoptozés indukcijos rodiklius nustatyta, kad beveik pu-
s¢ CD4* limfocity (46,33 + 11,16%) ekspresavo apopto-
zei budingg Zymenj CD95, o CD8* limfocity pavirSiuje
jo ekspresija nustatyta tik 32,00 + 4,36%, vidulastelinés
aktyvios kaspazés-3 — 14,78 + 4,07%. Né vienas tyrimo
grupés pacientas nebuvo sensitizuotas pries DSS prijun-
gimg. Nepaisant ilgalaikio DSS prijungimo ir kartotiniy
kraujo produkty perpylimy (lentelé), antikiinai pries HLA

sistemos antigenus daugumai pacienty nesigamino: sen-

sitizacija nustatyta tik dviem i§ aStuoniy pacienty. Pazy-
métina, kad abu sensitizuoti pacientai produkavo IgM
klasés antikiinus.

Diskusija

Palyginus imunologinius rodiklius pries ir po DSS pri-
jungimo operacijos (periodas be infekcijos apraisky) visy
ligoniy nustatyta ta pati imunokompetentiniy lasteliy
kiekybinio kitimo tendencija — limfopenijg T helperiy
(CD4*) skaiciaus saskaita. H. J. Ankersmit ir kt. (1999)
taip pat nustaté reliatyvig limfopenijg ir sumazéjusi
CD4+ lasteliy kiekj po kairiojo skilvelio prijungimo,
palyginti su NYHA IV klasés ligoniy, gydomy vaistais,
kontroline grupe. Be $iy limfocity populiacijos poky¢iy
bina padidéjusi T lasteliy (ypa¢ pirmo tipo T helperiy)
apoptozeé ir padidéjes tirpaus CD95 lygis serume [4].
Autoriy nuomone, sumazéjgs T Igsteliy skaicius yra
CD95 nulemtos apoptozés rezultatas. Tai ne tik padidi-
na $iy ligoniy polinkj infekcijai, bet ir dél imunoregu-
liaciniy poky¢iy sudaro salygas B limfocity aktyvacijai
ir antikiny produkcijai [5]. Kartu su daznesniu kraujo
komponenty transfuzijy poreikiu toks imunoreguliaci-
nis sutrikimas lemia pacienty sensitizacija HLA antige-
nams.
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Recipiento serume cirkuliuojantys antikinai pries HLA
antigenus yra vienas i§ ryskiausiy ankstyvo transplantato
atmetimo (per pirmas 24-48 val.) rizikos veiksniy [6].
Literattiroje pateikiami duomenys apie potencialiy reci-
pienty sentitizacija po DSS prijungimo yra labai skirtin-
gi — nuo sensitizacijos, sickiancios 66% pacienty po DSS
implantacijos, palyginti su 6% sensitizacija pacienty, lau-
kianciy Sirdies persodinimo be pagalbinés kraujotakos
[71], iki skirtumo tarp grupiy, sickianéio 20% wvs 5% [8].

Siame straipsnyje pateikiama a$tuoniy potencialiy $ir-
dies recipienty, kuriems Vilniaus universiteto Sirdies chi-
rurgijos centre buvo prijungta DSS, imunologiniy tyri-
my duomenys. Tirty ligoniy kraujotakos palaikymo
trukmé nuo 75 iki 1050 dieny, pagal implantavimo po-
badj buvo jungti du DSS — i¥oriniai ir vidiniai skilveliai.
Klivlando klinikos duomenimis [9], sensitizacija priklau-
so nuo paciento lyties (moterims daznesné negu vyrams),
amziaus (daznesné jauniems pacientams), presensitizaci-
jos ir eritrocity transfuzijy, o nuo DSS tipo sensitizacija
nepriklauso. Kity autoriy duomenimis, sensitizacija pri-
klauso nuo taikomo DSS tipo [10] — pulsuojancios sro-
vés mechaninés kraujotakos palaikymo jrenginiy jraka
imuninei sistemai didesné negu nuolatinés tékmeés
(DeBakey VAD). Masy pristatoma pacienty grupé néra
pakankamai didelé, kad buty galima daryt i$vadas apie
skirtingg dviejy taikyty skilveliy modeliy ir imuninés sis-
temos sgveika. Be to, pacientams, kuriems jungti iSori-
niai skilveliai, reikéjo daugiau kraujo komponenty trans-
fuzijy. Literattiros duomenimis, yra tiesioginé kraujo
produkey, ypa¢ trombocity masés, transfuzijos ir sensi-
tizacijos lygio korekcija [11], tik kraujo produkty pa-
ruoSimas taikant leukocity deplecija apsaugo pacientus
nuo sensitizacijos (taikant leukocity deplecijg sensitiza-
cija yra 2,9%, jos netaikant — 13,9%). Kita vertus, net
grieztas protokoly laikymasis, vengiant lasteliniy krau-
jo komponenty transfuzijy, neapsaugo pacienty nuo alo-
sensitizacijos [7]. Svieziai $aldytoje plazmoje taip pat
yra HLA antigeny, be to, pacientai jau gali buti sensiti-
zuoti prie$ tai buvusiy operacijy metu [12]. Vieno tyri-
mo duomenimis, po DSS implantavimo gali susiformuo-
ti ne alo-, bet autosensitizacija kraujo baltymams,
pavyzdziui, albuminui [13].

I3sivys¢ius HLA sensitizacijai taikomas gydymas plaz-
moferezémis; $is gydymo budas yra susij¢s su nepagei-
daujamomis daznomis infekcinémis komplikacijomis [6].
Alternatyvus tokiy pacienty gydymas intraveniniais

imunoglobulinais yra saugesnis, palyginti su plazmofere-
ze [6], bet dél dideliy imunoglobuliny doziy, batiny anti-
ktny pries HLA antigenus produkcijai slopint (2-3 g/kg
nuo vieno iki trijy ménesiy priklausimai nuo atsako),
toks pacienty paruo$imas yra ypa¢ brangus, be to, susi-
jes su tokia rizika — imuniniy kompleksy liga, kar$¢iavi-
mas, griztamasis inksty funkcijos nepakankamumas.

Dél pacienty sensitizacijos prijungus palaikomaja me-
chaning kraujotaka padidéja transplantato atmetimo re-
akcijy daznis. Be to, antik@inai lemia misraus humorali-
nio ir Igstelinio atmetimo mechanizmg, kuriam reikia
intensyvesnés imunosupresinés terapijos. Klivlando kli-
nikos duomenimis [8], 20% pacienty po DSS implanta-
vimo buvo sensitizuoti (s 5% laukiandiy transplantaci-
jos be pagalbinés kraujotakos) ir sunkaus atmetimo
epizodai buvo nustatyti atitinkamai 68% pirmos ir 39%
antros grupés pacienty. Nors penkeriy mety iSgyveni-
mas tarp grupiy reik§mingai nesiskyré (90% wvs 86%),
bet mirties priezas¢iy analizé parodé, kad 75% pacien-
ty, kuriems prie§ persodinimg buvo jungta DSS, miré
dél infekciniy komplikacijy (sepsio), 18,8% — deél at-
metimo, 6,3% deél i$sivyséiusios piktybinés ligos, o
36,5% pacienty, kurie lauké persodinimo be palaiko-
mosios mechaninés kraujotakos, miré dél atmetimo,
30,6% dél iSeminés transplantuoto organo kardiomiopati-
jos, 23,1% — dél kvépavimo ar muldfunkeinio organy
nepakankamumo. Autoriai nurodo, kad sensitizuotiems
recipientams buvo taikoma agresyvesné imunosupresija,
t. y. plazmoferezé bei monokloniniai arba polikloniniai
antikiinai (OKT3, ATG arba daclizumabas) pries Sirdies
persodinimg kaip desensitizuojamoji terapija ir perso-
dinto organo atmetimo atveju. Nesensitizuoty pacienty
transplantato atmetimas paprastai gydomas steroidais, re-
¢iau — OKT3.

Isvados

1. Ypa¢ sunkiems recipientams realiausia galimybe su-
laukti donoro $irdies — dirbtiniy Sirdies skilveliy implan-
tavimas.

2. Sensitizacija apsunkina pacienty gydyma, ypac veng-
tini kraujo produktai. Patartina naudoti leukofiltruotus
kraujo produktus.

3. Remiantis pirmine DSS prijungimo patirtimi ir imu-
nologiniy tyrimy rezultatais, manoma, kad helperiy kie-
kio sumazéjimas prijungus DSS gali lemti didesne infek-
ciniy komplikacijy tikimybe.
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