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Развитие коронарной ангиопатии сердечного 
аллотрансплантата – болезнь коронарных артерий, 
является одной из главных причин повреждения до-
норского сердца, определяющей степень дисфунк-
ции миокарда и прогноз жизни у реципиентов.

Патогенез данного заболевания многофакторный 
и включает несовместимость по HLA-антигенам в 
паре «донор–реципиент», острые кризы гумораль-
ного и клеточного отторжения, воздействие имму-
носупрессивных агентов, обменные нарушения (ги-
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перлипидемия), нарушение свертывающей системы 
крови, вирусную инфекцию и т. д. Однако тот факт, 
что диффузное поражение развивается только в ко-
ронарных артериях донорского сердца, говорит в 
пользу иммунной природы заболевания [2].

В патогенезе хронического отторжения и разви-
тия болезни сосудов трансплантата основную роль 
играют гуморальные атаки, активирующие эндоте-
лий сосудов и перманентно раздражающие сверты-
вающую систему крови, что приводит к диффузным 
изменениям дистального русла коронарных артерий 
с последующей дисфункцией миокарда.

Основным методом оценки состояния переса-
женного сердца остается коронарная ангиогра-
фия. Наиболее значимым методом диагностики 
гуморального отторжения является оценка эндо-
миокардиальных биоптатов (ЭМБ) с помощью им-
муногистохимического метода. Для оценки функци-
онального состояния пересаженного сердца широко 
применяются радиоизотопные методы исследова-
ния. По данным выполненных в институте работ, 
обнаружена высокая корреляция между региональ-
ной асинхронией сердца и клиническими проявле-
ниями сердечной недостаточности [3, 4]. Целью ра-
боты является и оценка эффективности применения 
курса лечебных плазмаферезов в лечении болезни 
коронарных артерий трансплантата.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследуемая группа состоит из 19 реципиентов 

в возрасте от 24 до 65 лет, которым выполнена ор-
тотопическая трансплантация сердца. Срок наблю-
дения – от 1 года до 10 лет. После трансплантации 
диагностирована болезнь коронарных артерий по 
данным коронарографии.

Все пациенты находились на трехкомпонентной 
иммуносупресивной терапии, состоящей из пред-
низолона, неорала, селлсепта. Концентрация цик-
лоспорина в пределах 110–125 нг/мл.

Плазмаферез (ПФ) включен в комплексное 
лечение данной категории больных с целью сни-
жения иммунной агрессии к трансплантату, улуч-
шения тканевого кровотока и предупреждения 
развития локального внутрисосудистого сверты-
вания крови.

Обследование проводилось согласно протоколу, 
включающему: 1) лабораторные анализы – особое 
внимание уделялось показателям свертывающей 
системы крови и липидограмме; 2) инструмен-
тальные данные – ЭКГ, ЭХО-КГ; стресс-тест и/или 
холтеровское мониторирование ЭКГ; 3) перфу-
зионную томосцинтиграфию и радионуклидную 
вентрикулографию – для оценки функциональной 
способности миокарда; 4) коронаровентрикулогра-
фию; 5) эндомиокардиальную биопсию.

Радионуклидные исследования выполняли с по-
мощью гамма-камеры BASICAM (Siemens) и оте-
чественной системы сбора и обработки информа-
ции фирмы ГОЛД-РАДА (метка in vivo, перфотех 
и пертехнитат, доза 370 мБк). Определяли конеч-
но-диастолический (КДО), конечно-систолический 
(КСО) объемы, фракции выброса левого желудочка 
сердца. Региональную функцию миокарда оцени-
вали с помощью параметрических изображений с 
выделением 8 сегментов в каждом желудочке. Ис-
следования проводились до и после плазмафереза.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
По данным коронарографии и перфузионной то-

мосцинтиграфии миокарда, до проведения плазма-
ферезов отмечалось ухудшение функционального 
состояния трансплантата в сочетании с иммуно-
морфологическими и иммуногистохимическими 
признаками отторжения гуморального типа.

По данным иммуноморфологического исследо-
вания, в тканях ЭМБ у значительного числа паци-
ентов отмечали набухание эндотелия капилляров и 
артериол, отек миокарда, лизис части кардиомио-
цитов (КМЦ) с гипертрофией ядер. У большинства 
больных выявляли выраженную фиксацию имму-
ноглобулинов и компонентов комплимента в зоне 
сарколеммы кардиомиоцитов и в интиме мелких, 
интрамуральных артерий. В большинстве случаев 
выявлено значительное количество фибринового 
преципитата в просвете капилляров и артериол ми-
окарда, что является признаком дисфункции мик-
роциркуляторного русла и косвенным признаком 
хронического отторжения. Также по данным лабо-
раторных исследований были выявлены коагулопа-
тические нарушения в виде увеличения количества 
тромбоцитов с повышением их индуцированной 
агрегации, увеличения концентрации фибриногена 
и содержания растворимых комплексов фибринмо-
номеров. Следует отметить, что коагулопатические 
изменения предшествовали появлению клиничес-
ких симптомов. У 60% пациентов выявлено повы-
шение исходного уровня общего холестерина, три-
глицеридов, ЛПНП и индекса атерогенности.

До начала лечения, по данным радионуклид-
ной вентрикулографии, отмечалась систолическая 
внутрижелудочковая асинхрония ЛЖ > 60 мс (при 
норме ≤ 45), снижение параметров ФВ ЛЖ, увели-
чение КСО. Проба с нитроглицерином приводила к 
снижению ФВ и нарастанию (утяжелению степени) 
асинхронии левого желудочка.

На коронарограммах гемодинамически значи-
мые стенотические поражения коронарных артерий 
отсутствовали, отмечена извитость и диффузные 
изменения дистального русла, а также замедление 
смыва контрастного вещества (6–8 и более циклов), 
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что является косвенным признаком дисфункции 
микроциркуляторного звена.

В течение года пациентам выполнялось 2–3 курса 
ПФ, включающих в среднем 3–4 процедуры. Плазма-
ферезы выполняли с интервалом 3–4 дня с эксфузией 
70–80% должного объема циркулирующей плазмы 
(ОЦП) за одну операцию. Скорость эксфузии плаз-
мы 15 мл/мин. Замещение осуществлялось 5% рас-
твором альбумина и свежезамороженной донорской 
плазмой. Курсы ПФ повторялись в среднем через 4–
6 мес. и сочетали с антикоагулянтной (низкомолеку-
лярными гепаринами) и дезагрегационной терапией.

Количество плазмаферезов за 1 курс подбира-
лось индивидуально и определялось динамикой за-
болевания и эффективностью терапии.

На фоне проводимой терапии обнаружены ста-
тистически значимые изменения гемодинамичес-
ких показателей.

У всех реципиентов исследуемой группы пос-
ле проведенного курса лечебного плазмафереза на 
радионуклидной вентрикулографии наблюдалось 
снижение систолической внутрижелудочковой 
асинхронии ЛЖ (38 ± 23), уменьшение КСО (32 ± 
9), увеличение ФВ ЛЖ (67 ± 6), прирост ФВ ЛЖ 
в ответ на прием нитроглицерина (достоверный 
рост ФВ ЛЖ сопровождается уменьшением КСО). 
Это заставляет думать о том, что в результате плаз-
мафереза повысилась сократимость миокарда ЛЖ 
(табл. 1). Со стороны локальных изменений функ-
ции миокарда выросла региональная ФВ верхушки 
миокарда и снизилась внутрижелудочковая асинх-
рония, что, в свою очередь, может объяснять повы-
шение сократимости миокарда ЛЖ.

По данным перфузионной томосцинтиграфии 
миокарда, до проведения плазмафереза отмечалось 
снижение локальной перфузии и нарушение диасто-
лической функции миокарда, которая усугублялась 
после приема нитроглицерина. Фракция выброса 
варьировала от 44 до 54%.

На контрольной перфузионной томосцинтигра-
фии миокарда после лечения визуализировалось 
улучшение региональной перфузии миокарда и вос-
становление диастолической функции с увеличени-
ем фракции выброса ЛЖ.

По данным ЭМБ, фибриновый преципитат выяв-
лен лишь в единичных капиллярах в незначительном 

Таблица 2
Лабораторные показатели у реципиентов, прошедших курс программного плазмафереза

Колич.
тромб.

Агрегация 
тромб. 
с ринто-
мицином

V-агре-
гации, 
%мин

Фибрино-
ген (мг/л)

РКФМ 
(мг%)

Об. 
холес-
терин, 
ммоль/л

Тригли-
цериды, 
моль/л

ХЛПНП, 
ммол/л

ХЛПВП, 
ммол/л

Индекс 
атеро-

генности

Норма 180–320 25–40% 10–18 2000–4000 3,5–5,0 3,5–5,5 1,7–2,23 3,4–4,1 0,91–2,07 4,0–4,5
До ПФ 315 ± 28 72 ± 13 28 ± 7,0 4600 ± 500 16,0 ± 5,5 8,5 ± 1,6 5,0 ± 1,2 3,6 ± 0,8 1 ± 0,6 4,6 ± 1
После ПФ 200 ± 10 38 ± 3 14 ± 2,4 3600 ± 200 3,5 ± 0,5 4,7 ± 1,3 2,3 ± 0,8 3,4 ± 0,6 1,9 ± 0,4 3,4 ± 1,2

Таблица 1
Показатели функции миокарда у реципиентов, 
прошедших курс программного плазмафереза 

(р < 0,05, n = 15)
Показатели функции 

миокарда До После р

Фракция выброса левого 
желудочка (%) 49 ± 6 67 ± 6 0,008

Объем левого желудочка 
в диастолу (мл) 96 ± 27 98 ± 18 0,27

Объем левого желудочка 
в систолу (мл) 39 ± 15 32 ± 9 0,018

Фракция выброса верхушки 
левого желудочка (%) 55 ± 10 68 ± 15 0,045

Асинхрония сегментов 
левого желудочка (мс) 64 ± 33 38 ± 23 0,035

количестве, в большинстве ЭМБ он отсутствует. От-
мечено значительное уменьшение фиксации имму-
ноглобулинов и компонентов комплимента в тканях 
миокарда, вплоть до полного их исчезновения.

По данным лабораторных исследований на-
блюдали уменьшение количества тромбоцитов со 
сниженной индуцированной агрегацией, нормали-
зацию уровня фибриногена и РКФМ, снижение по-
казателей общего холестерина, ЛПНП, триглицери-
дов и индекса атерогенности (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Болезнь коронарных артерий (БКА) следует рас-

сматривать как иммуноопосредованное состояние, 
суть которого заключается в первичном воздействии 
иммунных комплексов на сосудистый эндотелий с 
развитием локального внутрисосудистого сверты-
вания крови, приводящего к нарушению функции 
трансплантата. Облитерирующий артериосклероз 
коронарных артерий мелкого и среднего калибров 
развивается в результате иммунного воспаления с 
преимущественным поражением внутренней обо-
лочки артерий и ведет к ишемическим изменениям 
миокарда с высоким риском развития его инфаркта 
из-за отсутствия стенокардических болей в связи с 
денервацией сердца и к внезапной смерти [7].

В соответствии с классификацией Gao et al. 
(1998) изменения коронарных артерий транспланта-

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ
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та делятся на 4 типа, где тип А подразумевает диск-
ретные и множественные стенотические поражения 
проксимальных и средних отделов артерии, а типы 
В1, В2 и С – диффузные изменения дистального от-
дела с облитерацией конечных ветвей.

У пациентов с васкулопатией пересаженного серд-
ца чаще встречаются тип В (подтипы В1 и В2) и тип С. 
Показанием для проведения коронарной ангиопласти-
ки является тип А, т. е. поражения с проксимальным 
стенозированием просвета сосуда более 75% (5).

Учитывая тот факт, что при поражениях коронар-
ных артерий по типу В и С проведение баллонной 
ангиопластики со стентированием невозможно и ме-
дикаментозное лечение малоэффективно, с целью 
улучшения микроциркуляции и сохранения функцио-
нальной способности трансплантата многие зарубеж-
ные авторы предлагают применение эфферентных ме-
тодов лечения, в частности плазмаферез [9].

Учитывая опыт применения плазмафереза при 
аутоиммунных заболеваниях и при лечении коагу-
лопатий, мы используем этот метод как для лечения 
кризов отторжения, так и для профилактики и лече-
ния БКА трансплантата.

Удаление из кровотока цитотоксических антител 
и фибринового преципитата из микроциркулятор-
ного русла, устранение гиперлипидемии, восста-
новление и нормализация гемокоагуляционных и 
реологических свойств крови приводит к улучше-
нию микроциркуляции и к снижению степени хро-
нической ишемии сердечного трансплантата. Это 
позволяет рассматривать плазмаферез как перспек-
тивный метод воздействия на факторы, способству-
ющие ускоренному характеру развития поражения 
коронарных артерий в трансплантированном серд-
це, и, следовательно, направленный на увеличение 
сроков его функциональной состоятельности.

У реципиентов сердца после плазмафереза 
достоверный рост фракции выброса ЛЖ за счет 
уменьшения прежде всего КСО объясняется увели-
чением сократимости миокарда. Это происходит на 
фоне увеличения региональной фракции выброса 
верхушки ЛЖ и достоверного снижения систоли-
ческой внутрижелудочковой асинхронии ЛЖ. Про-
граммный плазмаферез способствует улучшению 
сократимости миокарда ЛЖ в результате положи-
тельного влияния процедуры на кровообращение в 
дистальном отделе коронарного русла – основном 
месте развития иммуноморфологических проявле-
ний гуморальной реакции отторжения.

Полученные данные свидетельствуют об эффек-
тивности применения курсов ПФ при длительной 
функции трансплантата с целью предотвращения 
гуморальных кризов отторжения. Значительная роль 
гуморального компонента в этиопатогенезе болезни 
сосудов трансплантата позволяет применять данный 
метод с целью профилактики развития БКА.

ВЫВОДЫ
Применение плазмаферезов в комплексном лече-

нии хронического отторжения можно рассматривать 
как эффективный метод воздействия на факторы 
поражения коронарных артерий в трансплантиро-
ванном сердце, направленный на увеличение сро-
ков его функциональной состоятельности.
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