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Rezumat: Transplantul cardiac, ca terapie finala in managementul pacientului cu insuficiensa cardiaca
intratabilg, si-a dovedit cu prisosinga eficiensa, atat Tn ceea ce priveste supraviesuirea, cat si referitor la
calitatea vigfii. Cu toate acestea, pacientul transplantat devine un “ pacient vesnic”, avand in vedere
necesitatea supravegherii clinice si monitorizarii de laborator a la long. Autorii prezinta experienfa
personala referitoare la ingrijirea pe termen lung a singurului copil mic beneficiar de transplant de
cord din Romania. Follow-up-ul se extinde pe perioada de la externare pana la 21 de luni
posttransplant si prezinta Tn dinamica evolugia clinica, datele biologice si de laborator, precum si
reflecia acestora in ajustarea medicayiei. Tn final, autorii propun un protocol de urmdrire a pacientului
CuU aceasta patologie, care sa includa toate aspectele viesii unui copil de aceasta varsta: regim de viaza

Abstract: Cardiac transplantation has completely demonstrated its efficacy as a final therapy for the
patient with intractable heart failure, regarding both survival and quality of life. Nevertheless, the
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transplanted patient turns into an “ eternal patient”, due to the necessity of clinical and laboratory
follow-up on a long term basis. The authors are presenting their personal experience concerning long
time follow-up of the only small child in Romania receiving a transplanted heart. Follow-up period
extends from the discharge from the hospital over 21 months posttransplantation and refers to the
dynamic of the clinical and biological evolution and their impact on medication. Finally, the authors
propose a follow-up protocol for the patient with this type of pathology, which includes all aspects of the
day-to-day life of a child in this age group: life and activity behaviour, active and passive prophylaxis,

medication etc.

Transplantul cardiac, ca ultima terapie Tn insuficienta
cardiaca terminala, este in ziua de azi, un tratament cu eficienta
si rezultate bine stabilite, atdt pe termen scurt, ¢t si lung. Tn
acelasi timp, copilul transplantat devine “pacient pe termen
lung”, avand Tn vedere necesitatea supravegherii Tndeaproape si
adecvate, datorita terapiel postoperatorii. Aceasta ngrijire
postoperatorie joaca un rol vital Tn prognosticul pe termen lung
al acestor pacienti.

Scopul acestui articol este de a prezenta experienta
autorilor Tn legatura cu managementul postoperator si evolutia
primului, si, pana n prezent, singurului copil mic beneficiar de
transplant cardiac din Roménia.

Pacienta noastra, o fetita Tn varsta de 3 ani si jumatate,
cu insuficienta cardiaca severa (clasa IV NYHA), secundara
unei cardiomiopatii dilatative idiopatice, a fost transplantatd Tn
ianuarie 2011, cand a primit un cord izogrup- izoRh. Evolutia
intraspitaliceasca intra- si postoperatorie a fost pozitiva, cu
exceptia dezvoltarii unui tromb intraatrial stang, care a fost tratat
initial cu heparina, apoi cu clopidogrel timp de 6 siptamani, cu
rezolutie completa a trombului. S-a pus problema diagnosticului
diferentia cu linia de sutura chirurgicala din atriul stang, dar
modificarea Tn timp a aspectului ecocardiografic a structurii
banuitda a fi tromb ne-a determinat si concluzionam ca acea
structura era cu adevarat un tromb. Pacienta a fost cateterizata la
5 siptaméni posttransplant, rezultatul aratand ISHLT gradul O
(adica absenta semnelor de rejet). A fost externata la 6

saptamani posttransplant, avand greutatea de 10 kg, un examen
clinic normal, frecventa cardiaca 120/min, tensiune arteriala
110/70 mmHg (sub tratament). Terapia la externare ainclus trel
imunosupresoare administrate oral: Tacrolimus 2x1 mg
(tecrolimenie la externare= 8 ng/ml), Myfortic 2x230 mg (numar
absolut de limfocite la externare= 2400/mm?) si Prednisone.

Terapia a mai inclus: profilaxia fatd de pneumocystis
carinii cu Biseptol 2x7.5 mg po, profilaxia Tmpotriva
cytomegalovirus cu Valganciclovir (Valcyte) 1x225 mg po,
profilaxia antifungica cu Diflucan 1x50 mg po, aaturi de
profilaxia ulcerului gastric cu Nexium 1x10 mg po.

Perioada de urmarire include 21 de luni, timp Tn care
s-au efectuat controale periodice programate lunare Tn primul an
si la 3 luni ulterior. Fiecare control a inclus examen clinic
complet, analize de singe (hemoleucograma, frotiu sangvin,
proteina C reactiva, uree, creatinina, enzime hepatice, colesterol,
triglyceride, acid uric, glicemie, ioni sangvini, gaze sangvine,
tacrolinemie, BNP), examen de urina, EKG si ecocardiografie.
Examenul clinic afost normal, cu exceptia semnelor evidente de
infectie Tn episoadele descrise mai jos.

Frecventa cardiaca a fost cuprinsa intre 100 - 120/min.
Tensiunea arteriala fost mentinuta Tn limite normale cu gutorul
unei asocieri medicamentoase de Diltiazem i Captopril;
Captoprilul a putut fi sistat la 10 luni posttransplant. Parametrii
de crestere au demonstrat o crestere in greutate de 6- 6.5 kg n
21 de luni, crescand de lavalori sub percentila 5 pentru vérsta la
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momentul transplantului (10 kg), la percentile 40 pentru varsta
la 21 de luni posttransplant. Determinarile de laborator nu au
pus Tn evidenta semne de leziune de organ. RFG nu a putut fi
efectuata datoritda limitelor laboratorului. Pe EKG au fost
monitorizate: prezenta aritmiilor, modificari de faza terminala,
modificari de amplitudine ale undelor R si S. Nu s-au Tnregistrat
modificari de acest tip pe perioada mentionata. Ecocardiografia
a inclus; masuratori uzuae ae structurilor cardiace In M mod,
evaluarea functiei sistolice biventriculare prin determinarea
fractiei de gjectie si scurtarea si a MAPSE si TAPSE, evaluarea
functiei diastolice biventriculare in 2 D si TDI, urmarirea
modificarilor de structura miocardica, lichid pericardic, trombi,
presiunea estimata n artera pulmonara si orice alte modificari de
structurd sau functie cardiaca. Nu s-au Tnregistrat modificari
ecocardiohrafice, cu exceptia celor determinate de cresterea
normala a copilului.

Imunosupresia afost continuata cu aceessi asociere de
3 medicamente timp de 7 luni. Dupa acest interval, de-a lungul
caruia doza de Prednison s-a redus continuu, acesta a fost oprit.
Planul original a fost si oprim Prednisonul dupia 6 luni, Tnsa
asocierea unei infectii severe de tract respirator superior ne-a
Tmpiedicat si realizam acest deziderat. Doza de Tacrolimus a
fost gustatd Tn vederea mentinerii unel tacrolinemii cuprinse
intre 8- 12 ng/ml Tn primele 6 luni, pentru ca, pentru perioada
urmatoare nivelul tinta si fie de 5-8 ng/ml. Tn fapt, nivelde ei
serice au fost mai putin stabile Tn primele 7 luni (cuprinse intre 6
si 12 ng/ml) si mult mai stabile ulterior in jur de 5-6 ng/ml.
Myfortic-ul, initial la o doza de 2x230 mg/zi, pentru un numar
absolut de limfocite de sub 2500/mm?®, a necesitat reducerea
dozei dupa o gastroenterita severa, doza ulterioara fiind de
2x180mg/zi, care a fost mentinuta la acest nivel, cu un numar
absolut de limfocite cuprins intre 1700 si 2500/mm®.

Biseptolul afost sistat 1a 6 luni posttransplant. Valcit-
u sa sistat odata cu oprirea Prednisonului, la 7 luni
posttrangplant. De-a lungul primelor 3 luni posttransplant s-au
administrat imunoglobuline lunar. Tn acest interval, pacienta a
contactat variceld, dar, avand Tn vedere ci abia primise doza
lunard de imunoglobuline, precum si datorita unei presupuse
infectii cu varicela Tn copilaria mica, nu au fost luate alte masuri
terapeutice.

De-alungul perioadei de urmarire de 21 de luni, fetita
a dezvoltat doar doua infectii mai severe, daturi de ate citeva
infectii banale de cai respiratorii superioare, acestea din urma
fiind tratate la domiciliu. La o luna de la externarea
posttransplant a facut o infectie de cai respiratorii superioare cu
evolutie prelungita, cu secregii nazale care au persistat luni de
zile dupa rezolvarea infectei. Nu s-a izolat un germen din
culturile prelevate, insa hemoleucograma, PCR si frotiul sangvin
sugerau o infectie virala suprainfectata bacterian.

Terapia a constat in antibiotic si  medicatie
simptomatica, alaturi de Osetron pentru controlul varsaturilor
cauzate de cantitatea mare de secretii nazale si traheale, astfel
incét terapia imunosupresoare a putut fi administratd in
continuare oral Tn dozele necesare. Nu s-au evidentiat modificari
cardiace cu ocazia acestel infectii. Cea de a doua infectie a fost
un episod de gastroenteritd cu scaune modificate si varsaturi,
probabil de etiologie virala. Terapia a fost simptomatica, dar
evolutia prelungita si varsiturile au necesitat trecerea la
tratament iv cu Metilprednisolon pentru 3 zile, aaturi de
gjustarea dozei de Myfortic.

La 21 de luni posttransplant, terapia include:
Tacrolimus 1.5-0-1 mg, aternativ cu 1.5-0-1.5 mg, Myfortic
2x180 mg si Diltiazem 2x5 mg.

Discutii

Exista doua obiective magjore de urmarit Tn terapia pe

termen lung a pacientului cu transplant de cord:

a) mentinereaune imunosupresii eficiente, pentru a evita
episoadele de rejet;

b) reducerea efectelor secundare de medicatiei
imunosupresoare la minimum.
A) Mgjoritatea schemelor de imunosupresoare

recomandate in terapia a la long a pacientului cu cord
transplantat constau dintr-o combinatie de agenti care actioneaza
pe diferite cai ale activarii limfocitelor T.

Exista diverse combinatii care sunt utilizate Tn diverse
centre, n functie de experientd. Majoritatea centrelor utilizeaza
la Tnceput o tripla combinatie: Prednisone + Ciclosporini sau
Tacrolimus + Azathioprina sau Mycofenolat.

La externarea din spital posttransplant prednisonul
este de obicel administrat oral, in doza de 0.8 mg/kg/zi o data pe
Zi. Aceastd doza este sevrata pe o perioada de 6 luni, Tn etape de
scadere de 0.1mg/kg/3siptamani. Existd centre care opresc
Prednisonul mult mai devreme, la 2 luni (Giessen), motivul fiind
acela ca steroizii sunt responsabili de aparitia vasculopatiei
coronariene.

Ciclosporina (Sandimmun) se administreaza oral, n 2
sau 3 doze, in functie de vérsta, telul fiind atingerea si
mentinerea unui nivel seric de 200 - 300 ng/ml Tn lunile 1-6 si
100 - 200 ng/ml in lunile 7 - 24. Obiectivul major a acestel
terapii este continuitatea Tn administrarea orala a medicatiei,
chiar si in timpul tulburarilor gestro-intestinale, deoarece este
extrem de dificil de atins din nou nivelele serice eficiente dupa
oprirea medicatiel. Piatra de hotar a terapiei este mentinerea
unel stari de hidratare adecvata. Efectele secundare includ:
hiperplazia gingiilor (este extrem de importanta mentinerea unei
igiene dentare adecvate), neurodermita, cresterea acidului uric,
psihoze. Trebuie cunoscute interactiunile diverselor medicament
cu Ciclosporina. (ex: macrolidele se administreaza doar la 10%
din doza daca se asociaza cu ciclopsoring).

Alternativa pentru Ciclosporind este Tracrolimus
(prograf). Nivelele serice tinta sunt 8- 12 ng/ml Tn primele 6 luni
si 5-8 ng/ml ulterior. Daca nivelele serice depasesc 24 ng/ml se
sare 0 dozi. Tn comparatie cu ciscolsporing, Tacrolimus-ul
produce o incidenta ma crescuta de efecte secundare
neurologice, hiperglicemie (in 30% din cazuri poate si apara
diabet zaharat ireversibil), aopecie, efecte gastrointestinae, n
timp ce Ciclosporina determind mai des hipertensiune arteriala
hiperlipemie, hipertrichoza, hiperplazia gingiilor. Incidenta
insuficientei renale, hiperpotasemiel si a hipomagneziemiei sunt
relativ egal determinate de ambele tipuri de medicamente.

Azathioprina (Imurek) este dozata pentru a reduce
numarul absolut de limfocite sub 2500/mm* Daci nu se poate
atinge acest nivel, doza poate fi crescutd pana la 10mg/kg, si
daca nici aceasta nu Tsi atinge scopul, recomandarea este si se
treaca la Micofenolat. Doza uzuala este de 1-2 mg/kg/zi. Daca
apare neurtopenie sub 1000/mm?®, se reduce doza. Pare ci existi
in populatie doud raspunsuri diferite In ceea ce priveste
metabolismul Azathioprinei: unii pacienti au nevoie de doze de
1-2 mg/kg/zi, in timp ce dltii ating nivelul dorit doar la doze de
8- 10mg/kg/zi.

Micofenolat-ul  (Cellcept) poate fi utilizat ca
aternativa la Azathioprina. Efectul dorit este acelag: numar
absolut de limfocite sub 2500/mm?. Efectele secundare sunt:
gastrointestinale, febra, scaderea poftei de méancare. Este
posibila determinarea nivelului seric, ihsa nu extrem de utila.

Daca problemele gastrointestinale sunt severe, doza
totald poate fi administrata Tn 3 prizee O dternativi la
Micofebolat este Myfortic-ul (360 mg Myfortic sunt egale cu
500 mg Cellcept).

Imunosupresoarele noi, cum ar fi Everolimus si
Sirolimus sunt ma  putin  nefrotoxice si  au efecte
antiproliferative, ceea ce reduce riscul de rejectie cronica.
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B) Efectele secundare ale medicatiel imunosupresoare
1. Profilaxiainfectiilor:

a  Pentru infectiile bacteriene: se
Cefazolin perioperator.

b. Terapia profilactica anti cytomegalovirus (CMV)
se administreaza daca donorul si/sau receptorul
sunt CMV pozitivi sau status-ul donorului este
incert (cum se intdmpla cel ma adesea in
Roménia). M edicamentul utilizat  este
Vanganciclovir oral. PCR pentru CMV trebuie
efectuat 0 dati pe siptimana si daci apare
reactivarea, este necesar si se ceara consult de
boli infectioase.

c. Profilaxia pentru pneumocystis carinii se face cu
Biseptol, Tn scheme diferite: Zurich-ul recomanda
30 mg/kg/zi n doua prize trei zile consecutive
din saptiméana, pana cand doza de Prednison
scade sub 0.5 mg/kg/zi si celule T Tn FACS<
200/microl (ceea ce nu sa putut efectua in
laboratoarele noastre).

d. Profilaxia antifungica se efectueaza cu
Amfotericind B suspensie 10% 4x1 ml/zi. Daca
in mediul copilului se efectueaza lucrari de
constructii se recomanda sirop de Itraconazol 5
mg/kg/zi in 1 priza.

e. Trebuie administrate imunoglobuline Th doza de
0.4 g/lkg/zi In perfuzii cu duratade 3 ore o data pe
luna timp de 3-6 luni.

f. Daca copilul este contact de varicela sau rujeola
se recomandd imunoglobuline specifice in
primele 96 de ore de la contact, n afara situatiel
in care pacientul nu a primit recent perfuzia de
imunoglobuline uzuala.

g. Vacinarile cu vaccinuri inactivate pot fi efectuate
Tncepand cu 6 luni posttransplant. Se efectueazi
control prin determinarea titrului la 2-3 luni.
Dupa sistarea steroizilor se pot administra si
vaccinurile activate.

h. Igiena: se recomanda izolare completd pana la
externarea din spital posttransplant (minimum 4
siptamani singur Tn camera, cu masca faciala si
haine de protectie). Se accepta doar vizita
parintilor. Acasi nu se recomanda protectie
faciala, dar pani la 6 luni posttransplant (sau
pani la o doza de steroizi sub 0.1 mg/kg/zi) este
necesar a se purta masca faciala afard. Nu se
accepta joaca Tn groapa cu hisip sau cu pamant,
ca si Tnotul in piscine publice sau accesul n
multimi  mari. Tntotdeauna este necesari
dezinfectiaméinilor.

2. Recomandari specifice

- dimentatiaz Tn primele 6 luni posttransplant se
recomanda alimente cu continut redus de bacterii,
crescut de fibre, scazut n colesterol si lipide. Dupa 7
luni accesul la aimente este liber, cu exceptia unor
tipuri de brénza, carne sau oua nepreparate termic si
suc de grapefruit.

- profilaxia ulcerului gastric se recomanda a se face cu
Omeprazol pe durata terapiei cu Prednisone > 0.5
mg/kg/zi.

- profilaxia osteoporozei se face cu Calciu ora (500
mg/zi) si vitamina D (Colecalciferol 400U/zi).

- igiena dentarad este importanta Tn preventia infectiilor
si ahiperplaziei dentare.

recomanda

- anticoagularea se recomanda doar in prezenta unui
atriu stang extrem de dilatat; o optiune in caz de
scleroza de artere coronare este Aspirina.

- reabilitarea este recomandata pentru Tntreaga familie
n centre adaptate véarstei copilului.

- protectia solara se face cu haine adecvate si blocanti
solari.

- discutiile de rutina si explicatiile adecvate se
recomandi a se face cu/pentru parinti, dar si intreaga
familie.

Urmirirea periodici este necesara n  scopul
diagnosticarii la vreme a rejetului sau a ator efecte secundare
ale medicatiei cronice. Examinarile periodice includ examen
clinic, analize de laborator, EKG si ecocardiografie.

Diagnosticul rejetului se bazeaza pe semne clinice
(febra, stare de rau, iritabilitate, modificarea hemodinamicii,
aritmii), modificari ecocardiografice (cresterea dimensiunilor
peretilor cardiaci, cresterea heterogenitatii miocardului, lichid
pericardic). Semne EKG (cresterea amplitudinii si modificari de
repolarizare- unde T negative in V5 si V6, cresterea nivelelor de
troponina serica si a subpopulatiilor limfocitare active, semne
relevante la nivel de biopsie miocardica (inflamatie). Biopsia
miocardica se recomanda a fi efectuata Thaintea initierii terapiei
pentru rejet, dar Tn unele centre, sugarii sunt exceptati de la acest
protocol. Terapia se bazeaza pe severitatea rejectiei, conform
clasificarii ISHLT: de la gradul O (absenta rejetului), trecand
prin gradele 1A, 1B, 2, 3A, 3B, 4. Gradele O si 1 nu necesita
tratament, gradul 2 doar cresterea dozei medicatiei
imunosupresoare, in timp ce gradele 3 si 4 necesita tratament cu
steroizi i crestereaimunosupresoarelor.

Tumorile si bolile limfoproliferative trebuie cautate
activ.

Vasculopatia arterel or coronare este asociata cu factori
de risc cunoscuti: rejet subclinic, hiperlipidemie, infectie cu
CMV, anomdlii de absorbtie a lipidelor (rar), care trebuie
diagnosticate si tratate corect.

Terapia uni copil purtator al unui cord transplantat
este o munca de echipa cu scopuri stabilite pe termen lung,
sprijinita de un laborator performant. Motivul este acela ca
scopul tratamentului este asigurarea unei vieti normale pentru
pacientul copil, de-alungul unei vieti cu o durata normala.

Nota:

Aceasta lucrare este elaborata Tn cadrul Programului
Operagsional Sectorial pentru Dezvoltarea Resurselor Umane
(POSDRU), finanzat din Fondul Social European si Guvernul
Roméniei prin contractul nr. POSDRU/89/1.5/S/60782.
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