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Streszczenie

Wstep: Troponina jest uznanym markerem uszkodzenia mies-
nia sercowego o réznej etiologii. Brakuje jednak jednoznacz-
nych korelacji faktycznego uszkodzenia niedokrwiennego
przeszczepionego serca ocenianego w materiale biopsyjnym
ze zwykle zwiekszonymi stezeniami troponin w pierwszych do-
bach po transplantacji serca (ang. heart transplantation — HTX).
Cel pracy: Ocena korelacji wystepowania poreperfuzyjnych
zmian niedokrwiennych we wczesnym okresie po przeszczepie
serca z seryjnymi pomiarami stezen troponiny I.

Materiat i metody: Retrospektywna analiza objeta 37 chorych
(5 kobiet, 32 mezczyzn) w wieku 3r. 45,6 +14,3 roku, u ktérych
wykonano ortotopowy przeszczep serca (ang. heart trans-
plantation — HTX) oraz biopsje miesnia serca w 10. 1. dobie
po HTX. Z analizy wykluczono pacjentéw ze stwierdzona na
podstawie badania histopatologicznego ostra reakcja odrzu-
cania przeszczepionego serca. Badang grupe podzielono na
2 podgrupy w zaleznosci od obecnosci zmian niedokrwiennych
w obrazie histopatologicznym przeszczepionego serca.
Wyniki: Obecnosé poreperfuzyjnych zmian niedokrwiennych
w bioptatach miesnia serca stwierdzono u 20 chorych. Ana-
liza statystyczna nie wykazata istotnych statystycznie r6znic
srednich wartosci stezef troponiny mierzonych w kolejnych
dobach po przeszczepie serca, w zaleznosci od obecnosci lub
braku zmian niedokrwiennych w biopsji. Najwieksza ro6znice
Srednich wartosci pozioméw troponiny | pomiedzy badanymi

Abstract

Introduction: Troponin is a well-known marker of myocardial
injury of various etiology. There are not enough data about the
correlation between ischemic injury diagnosed in a biopsy spe-
cimen of the transplanted heart and troponin levels measured
in the following days after heart transplantation (HTX).

Aim of the study was to evaluate the correlation of post-reper-
fusion myocardial ischemia in the early post-transplant period
with the serial troponin | measurements.

Material and methods: We retrospectively analyzed a group
of 37 patients (5 female, 32 male), average age 45.6 +14.3
years, after orthotopic heart transplantation (HTX), with an en-
domyocardial biopsy performed on day 10 (1) after HTX. Pa-
tients with histopathologically confirmed acute rejection were
excluded from the analysis. The study population was divided
into two subgroups regarding the ischemic changes in histopa-
thology specimens of the transplanted heart.

Results: Post-reperfusion ischemic changes confirmed by en-
domyocardial biopsy were present in 20 patients. Statistical
analysis did not reveal any statistically significant differences
in the mean troponin levels in consecutive days after HTX, re-
garding the presence of ischemia. A major difference in mean
troponin levels between the study groups was observed at
days 0 and 3, and a minor one at day 1 after HTX.

Conclusion: In the study group no statistical relationship was
found between troponin | levels measured in the first days
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grupami stwierdzono w dobie 0. i w dobie 3., a najmniejsza
w dobie 1.

Whnioski: W badanej grupie chorych nie stwierdzono istotnej
statystycznie zaleznosci pomiedzy stezeniami troponiny | mierzo-
nymi w pierwszych dobach po HTX a obecnoscig zmian niedo-
krwiennych obserwowanych w bioptatach, uzyskanych w trakcie
rutynowej biopsji serca wykonywanej w 10. +1. dobie po HTX.
Stowa kluczowe: troponina, zmiany niedokrwienne, prze-
szczep serca.

Wstep

Pomimo intensywnego rozwoju alternatywnych technik
chirurgicznego i farmakologicznego leczenia niewydolnosci
serca przeszczepienie serca pozostaje najbardziej skutecz-
na metoda postepowania w wybranej grupie spetniaja-
cej kryteria kwalifikacji. Obecnie na Swiecie wykonuje sie
rocznie ok. 5000 operacji przeszczepienia serca (ang. heart
transplantation — HTX) w 300 krajach [1-3].

Wraz z kolejnymi latami nabywania doswiadczeh udaje
sie poprawi¢ zarowno wczesne, jak i odlegte wyniki. We-
dtug najwiekszych dostepnych baz danych, $miertelnosé
w pierwszym miesigcu po HTX wynosi ok. 7-8%, a 10 lat
przezywa ponad 50% chorych. Pomimo oczywistego poste-
pu nie udaje sie jednak istotnie zredukowaé czynnika limi-
tujacego dalsza optymalizacje przezycia chorych po HTX,
jakim jest wczesna niewydolnos¢ graftu (ang. primary graft
failure — PGF). Ocenia sie, ze PGF jest przyczyng 39-43%
zgondw w ciagu pierwszego miesigca po HTX [3, 4]. Dlate-
go wczesny okres po HTX wymaga dalszych wieloczynniko-
wych i wielowarstwowych analiz z uwzglednieniem histo-
patologii przeszczepionego serca.

Biopsja serca pozostaje ,ztotym standardem” monito-
rowania reakcji odrzucania przeszczepionego serca. Cze-
stos¢ wykonywania biopsji jest zalezna od przyjetego przez
osrodek schematu. Ocena bioptatu pozwala jednak nie tyl-

after HTX and the presence of ischemic changes noted in ro-
utine endomyocardial biopsy material (10t" day after HTX).
Key words: troponin, ischemic lesion, heart transplantation.

ko na analize procesow immunologicznych, lecz takze jest
przydatnym i wiarygodnym narzedziem w monitorowaniu
stopnia okotooperacyjnego uszkodzenia niedokrwiennego
miokardium (ang. peri-operative ischemic injury) o roznej
etiologii [5, 6].

Troponina | (23 kD), zasadowe biatko hamujace inte-
rakcje aktyny z miozyna, jest ,prawie idealnym markerem”
uszkodzenia miesnia serca o r6znej, cho¢ przede wszystkim
— niedokrwiennej etiologii. Pomiary stezenia troponiny sa
zwykle standardowo wykonywane w pierwszych dobach po
HTX, kiedy to zarébwno wtasne, jak i Swiatowe opracowania
podkreslaja wysoki poziom tego markera. Natomiast préby
korelacji stezen troponiny z obecnoscia zmian niedokrwien-
nych miokardium po HTX sa epizodyczne [7-10].

Cel pracy

Celem pracy byta korelacja obecnosci poreperfuzyjnych
zmian niedokrwiennych (ocenianych w obrazie histopa-
tologicznym) we wczesnym okresie po HTX z warto$ciami
stezen troponiny mierzonymi sekwencyjnie w kolejnych do-
bach po zabiegu.

Materiat i metody

Analizg retrospektywng objeto 37 chorych (5 kobiet,
32 mezczyzn) w wieku 45,6 +14,3 roku, u ktérych wykona-

Ryc. 1. Obraz histopatologiczny miesdnia serca uzyskany w 10. do-
bie po HTX. Obraz w granicach normy (brak zmian niedokrwien-
nych). Barwienie hematoksyling i eozyna
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Ryc. 2. Obraz histopatologiczny miednia serca uzyskany w 10. do-
bie po HTX. W obrazie dominuja zmiany niedokrwienne (opis
zmian w tekscie). Barwienie hematoksyling i eozyng
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no HTX oraz biopsje miesnia serca w 10. 1. dobie po HTX.
Z analizy wykluczono pacjentéw ze stwierdzona na podsta-
wie badania histopatologicznego ostra reakcja odrzucania
przeszczepionego serca. Badana grupe podzielono na 2 pod-
grupy w zaleznosci od obrazu histopatologicznego. Grupe |
stanowito 17 pacjentéw, w Srednim wieku 45,9 roku, kt6-
rych charakteryzowat brak zmian niedokrwiennych spet-
niajacych przyjete kryteria (ryc. 1.) (patrz dalej), grupe Il zas
20 pacjentow, w wieku 45,4 roku, z obecnoscig zmian nie-
dokrwiennych w materiale biopsyjnym (ryc. 2.).

Biopsje serca wykonywano w 10. 1. dobie po HTX, z do-
stepu przez zyte udowa lub zyte szyjng wewnetrzng, po-
bierajac 3-5 bioptatéw z przegrody miedzykomorowe]j od
strony prawej komory przeszczepionego serca.

Bioptaty przygotowywano w postaci kostek parafi-
nowych, stosujac standardowe barwienie hematoksyling
i eozyna.

Przyjeto nastepujace kryteria rozpoznania istotnych
zmian niedokrwiennych, zgodne z ,ISHLT Consensus Re-
port” z 2005 . [5]:

e obecnos¢ ogniskowych uszkodzeh kardiomiocytéw

o cechach martwicy skrzepowej,

e obecnos¢ martwicy z weztami skurczéw (ang. contrac-
tion band necrosis),

e stwierdzenie ,rozerwania” kardiomiocytéw (ang. my-
ocyte disruption),

e obecnos¢ wakuoalizacji kardiomiocytow.

Preparaty byty w sposéb standardowy barwione hematoksy-

ling — eozyna [5].

Wszystkie bioptaty byty badane przez kardiopatologa
z dwudziestoletnim doswiadczeniem w ocenie biopsji prze-
szczepionego migsnia serca.

Wszystkie serca byty pobierane wg identycznego sche-
matu. Do protekcji serca dawcy uzywano kazdorazowo
kardioplegine CELCIOR. CELCIOR to ptyn kardioplegiczny
przeznaczony do ochrony serca. Jest roztworem stabo za-
sadowym (pH 7,3), hipertonicznym (242-368 mOsmol/l)
o matej lepkosci i wysokiej objetosci buforowe;.

W trakcie pobrania serce dawcy zatrzymywano 2 litrami
kardiopleginy CELCIOR podawanej bezposrednio do opusz-
ki aorty wstepujacej. Jednoczesnie intensywnie schtadza-
no serce zimnym (z dodatkiem kruszonego lodu) ptynem
fizjologicznym podawanym bezposrednio do worka osier-
dziowego dawcy. Po wycieciu serca podawano 3. litr ptynu
kardioplegicznego CELCIOR do opuszki aorty wstepujacej.
Serce transportowano umieszczone w tym samym ptynie
kardioplegicznym w temperaturze ok. 10°C. Po rozpakowa-
niu serca bezposrednio przed wszczepieniem podawano
4. litr ptynu kardioplegicznego CELCIOR.

Stezenie troponiny | w okresie 0.—3. doby po zabiegu mie-
rzono metoda jednostopniowego testu immunoenzymatycz-
nego (norma od 0,1 ng/ml) (w przypadku wiecej niz jednego
pomiaru wartosci troponiny | w ciagu doby do analizy wyko-
rzystano najwyzsza uzyskang w danej dobie wartosc).

Badaniem objeto wszystkich chorych operowanych
w Klinice Chirurgii Serca, Naczyh i Transplantologii Col-
legium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w KSS
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im. Jana Pawta Il, ktérzy spetnili powyzsze kryteria wiacze-

nia i wykluczenia, czyli:

e pobranie serca wg opisywanego schematu,

¢ wykonanie biopsji serca w 10 +1 dobie po HTX,

¢ wykluczenie ostrej reakcji odrzucania przeszczepionego
serca (na podstawie badania histopatologicznego),

e oznaczenie stezen troponiny | w kolejnych dobach po

HTX.

Analize statystyczna przeprowadzono z uzyciem pro-
gramu STATISTICA wersja 8.0. W celu oceny réznic miedzy
Srednimi w grupach po potwierdzeniu rozktadu normalne-
go zastosowano test t-Studenta. Zmienne parametryczne
przedstawiono w postaci Sredniej arytmetycznej z odchy-
leniem standardowym. Za poziom istotnosci statystycznej
przyjeto p < 0,05.

Wyniki

W kolejnych dobach (0, 1, 2., 3. stwierdzono znacznie
podwyzszone wartosci stezeh troponiny I, wynoszace odpo-
wiednio: 18,6 +12,7; 20,4 £15,4; 15,8 +14,6; 10,7 +10,3 ng/ml.
Najwiekszy spadek S$redniej wartosci stezeh troponin
stwierdzono pomiedzy 1. a 3. doba (r6znica miedzy Sredni-
mi 9,7 ng/ml).

Zmiany niedokrwienne (poreperfuzyjne) wg przyjetych
kryteriéw stwierdzono u 20 chorych (grupa II).

Analiza statystyczna nie wykazata istotnych statystycz-
nie réznic Srednich wartosci stezeh troponin mierzonych
w kolejnych dobach (0., 1., 2., 3.), pomiedzy grupa | a grupa Il.
Najwieksza réznice Srednich wartosci stezeh troponiny | po-
miedzy badanymi grupami stwierdzono w dobie 0. i w do-
bie 3., a najmniejsza w dobie 1. (we wszystkich przypadkach
wyzsze srednie wartosci stwierdzono w grupie II) (tab. I).

Ograniczenia pracy

Analiza retrospektywna.

. Ograniczona grupa badanych chorych.

3. Zmiana rodzaju oznaczanej troponiny w o$rodku (obec-
nie oznacza sie troponine T, ktdrej wartosci sg niepo-
rownywalne z troponing I).

4. Ocena tylko tych chorych, ktérych serca pobierane byty
wg identycznego schematu (ilos¢ i rodzaj kardiople-

giny).

N

Tab. I. Ocena wptywu Srednich wartosci stezenia troponiny |, mie-
rzonej w 0., 1., 2., 3. dobie po HTX na obecnos¢ zmian niedokrwien-
nych w materiale biopsyjnym pobranym w trakcie planowej biopsji
wykonywanej w 10. 1. dobie po HTX. Grupa | — brak zmian niedo-
krwiennych, grupa Il — obecnos¢ zmian niedokrwiennych

Pomiary stezenia
troponiny

Grupal Grupall

w kolejnych (n=17) (n=20) (L

dobach po HTX

Trop O (ng/ml) 16,6 20,6 -0,91118  0,369013
Trop 1 (ng/ml) 20,1 20,6 -0,10795 0,914652
Trop 2 (ng/ml) 14,8 16,7 -0,36762 0,715658
Trop 3 (ng/ml) 8,6 12,5 -1,07948 0,288974
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5. Kryteria wyboru grupy z uwzglednieniem koniecznosci
wykonania biopsji serca w 10. 1. dobie po HTX wyklu-
czyty automatycznie grupe chorych, ktéra zmarta przed
wykonaniem biopsji serca.

Dyskusja

Uszkodzenie miesnia serca obserwowane w okresie
operacji kardiochirurgicznych ma dobrze poznany i uprzed-
nio opisany mechanizm. W przebiegu sekwencji zdarzen,
zapoczatkowanych przez zaburzenia energetyczne, docho-
dzi do nekrozy kardiomiocytéw, z ktérych uwalniane sa
markery uszkodzenia miesnia serca, na czele z troponina.
To wtasnie troponina jest najbardziej przydatnym, wiary-
godnym i najczesciej wykorzystywanym markerem uszko-
dzenia miocytéw. Uszkodzenie kardiomiocytéw moze wy-
nika¢ z ,urazu” zwigzanego bezposrednio z zabiegiem,
uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego oraz (u nie-
ktérych pacjentéw) zawatu okotooperacyjnego. W praktyce
najistotniejszy wptyw na zwiekszenie stezenia troponiny po
zabiegach kardiochirurgicznych odgrywa niedokrwienie po-
reperfuzyjne [11].

W prezentowanej pracy postanowiono oceni¢ zalez-
nos¢ pomiedzy wartosciami stezef troponiny | mierzonymi
w pierwszych dobach po HTX a obecnoscia zmian niedo-
krwiennych w bioptatach uzyskanych w trakcie planowe;j
biopsji serca wykonanej ok. 10. doby po HTX.

Pomimo usilnych préb doskonalenia nieinwazyjnych
metod diagnostyki reakcji odrzucania przeszczepionego
serca, biopsja miesnia serca pozostaje ,ztotym standar-
dem”. Rewizja ustalen standaryzacji nomenklatury sto-
sowanej w diagnostyce histopatologicznej opublikowana
w 2005 r. jednoznacznie wyrdznia tzw. nonrejection biopsy
findings (znaleziska niezwiazane z reakcjg odrzucania prze-
szczepionego serca). Wsrdd tej grupy rozpoznan, obok efek-
tu Quilty, cech infekcji czy w kofcu zmian limfoprolifera-
cyjnych, znajdujg sie zmiany niedokrwienne (ang. ischemic
injury) podzielone dodatkowo na dwa typu w zaleznosci od
okresu rozpoznania (A — do 3 tygodni po HTX, B — pdzne
niedokrwienie) [5].

W niniejszej pracy postanowiono zatem wykorzystaé
mozliwosé doktadnej oceny zmian niedokrwiennych na
podstawie uzyskanych bioptatow miesnia serca, zgodnie
z obowiazujaca nomenklaturg. W pracy uwzgledniono
identyczne kryteria rozpoznania zmian niedokrwiennych
oraz metode barwienia (tj. hermatoksyline — eozyne)
proponowanga przez wspomniany ,Consensus report” [5].
Stopieh zaawansowania badanych zmian oparto na kry-
teriach opisywanych w publikacji ,,American Journal of
Transplantation” z 2010 roku [12] (do oceny zmian nie-
dokrwiennych nie stosowano zaawansowanych technik
oceny uszkodzenia migénia serca, np. w oparciu o ocene
apoptozy, takich jak metoda TUNEL czy HBFP, gdyz takich
metod nie przewiduje jednoznacznie obowigzujacy kon-
sensus [5]).

Prace prezentujace korelacje pomiedzy obrazem histo-
patologicznym a stezeniami troponin badanymi po HTX
skupiaja sie gtéwnie na obrazie ostrej reakcji odrzucania
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przeszczepionego serca. Proby znalezienia tak okreslonych
zaleznosci nie sg jednoznaczne. Zimmerman i wsp. nie zna-
lezli zaleznosci pomiedzy stezeniami troponin a obecno-
Scia, nawet kilku, epizodéw ostrej reakcji odrzucania prze-
szczepionego serca [10].

W swej ostatniej analizie Munoz-Esparza i wsp. stwier-
dzaja co prawda zwiekszone stezenia troponiny u chorych
z ostra reakcja odrzucania, jednak w tym celu stosowano
wysoko czuty test (ang. highly sensitive assay), a wniosek
tej analizy dopuszcza prognostyczne znaczenie tropniny
tylko w zakresie badania dodatkowego [13].

Natomiast analizy korelujace stezenia troponiny po HTX
z obecnoscia zmian niedokrwiennych sg naprawde epizo-
dyczne. Labarrere i wsp. badali 110 chorych po HTX, przed-
stawiajac m.in. dodatnig korelacje pomiedzy stezeniami
troponiny a iloscig fibryny w bioptacie, wigzac stopien
nagromadzenia witéknika z martwica skrzepowa kardio-
miocytéw [9]. W badanej przez nas grupie przez caty okres
oceny (0.-3. doba po HTX) obserwowano istotnie zwiekszo-
ne stezenia troponiny I. Analiza statystyczna nie wykazata
jednak istotnych statystycznie zaleznosci miedzy wartoscia
stezenia troponiny a obecnoscig zmian niedokrwiennych
w badaniu histopatologicznym. Ograniczona wymieniony-
mi powyzej kryteriami (vide Ograniczenia pracy) liczebnos¢
badanej grupy nie pozwala w sposéb oczywisty na formu-
towanie jednoznacznych i ,,ostrych” wnioskéw. Jednak brak
zmian niedokrwiennych opisywany w grupie |, pomimo
rownie wysokich pozioméw troponiny jak w grupie Il, moze
dowodzi¢ braku jednoznacznego wptywu uszkodzeh okoto-
operacyjnych (czego dowodem jest np. zwiekszone steze-
nie badanej troponiny) na faktyczny stopief uszkodzenia
niedokrwiennego miesnia serca, obserwowany w drugim
tygodniu po HTX w materiale biopsyjnym. Opisywany re-
alny brak mozliwosci poszerzenia badanej grupy chorych,
wyklucza okreslenie wptywu zwiekszenia liczebnosci anali-
zowanej populacji na uzyskanie istotnych statystycznie réz-
nic pomiedzy prezentowanymi grupami chorych. Dane z pi-
Smiennictwa s3 z kolei tak epizodyczne, ze trudno dokonaé
jednoznacznego poréwnania i odniesienia do doswiadczen
innych badaczy.

Whnioski

W badanej grupie chorych nie stwierdzono istotnej
statystycznie zaleznosci pomiedzy stezeniami troponiny |,
mierzonymi w pierwszych dobach po HTX, a obecnoscia
zmian niedokrwiennych obserwowanych w bioptatach,
uzyskanych w trakcie rutynowej biopsji serca wykonywanej
w 10. £1. dobie po HTX.

Praca wykonana za zgodg Komisji Bioetycznej KBE-
T/224/B/2010, w ramach realizacji programu K/ZDS/002427.
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