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EXTRAANATOMICKY AV ZKRAT U 4LETEHO DITETE
JAKO MOST K TRANSPLANTACI LEDVINY
- KASUISTIKA

Fiala R., Ro¢ek M.3, Simonek J.%, Feber J.5, Peregrin J.5, Seeman T.5, Podracka L., Spatenka J.2
'Kardiochirurgicka klinika, ’Transplantacni centrum, 3Klinika zobrazovacich metod, “lll. chirurgicka klinika
a SPediatricka klinika Fakultni nemocnice v Motole, Praha, Ceska republika
sZakladna radiodiagnostiky a intervenéni radiologie IKEM Praha, Ceska republika
’I. klinika déti a dorostu Lékarské fakulty University PJS, KosSice, Slovenska republika

Orgénové transplant., 7, 2011, ¢.1-2, 5.3-5.

Abstrakt

Optimalni Ié¢bou chronického selhani ledvin (CHSL) u déti
je bezesporu transplantace ledviny (TxL), nejlépe preemptivni.
Vhodny $tép viak nebyvé vzdy dostupny a potom je nutné pou-
zit ocistovaci metody, jako,most” k transplantaci. Obtiznost za-
jisténi dlouhodobého pfistupu pro hemodialyzu (HD) u malych
déti dokumentuje tato kasuistika chlapce, 1é¢eného pro CHSL
na podkladé refluxové nefropatie. Ve véku 2 let u néj byla za-
hdjena chronicka peritonedlni dialyza a soucasné byl zafazen
na Cekaci listinu pro TxL. Pro recidivujici zanéty pobfiSnice ab-
solvoval 3 neulspésné pokusy o zalozeni nativniho AV zkratu
na obou hornich koncetinach a po 5 mésicich byla zahajena
HD cestou dlouhodobého centrélniho zilniho katétru (CZK) za-
vedeného cestou pravé podklickové Zily. Po dalSich 5 mésicich
musel byt zaveden novy CZK stejnou cestou, po pul roce byt
vyménén za dalsi, ktery fungoval 3 mésice. Ve véku 3 let a 9 mé-
sicd (vyska 97 cm, hmotnost 16,2 kg), s CZK ve stehenni zile byl
chlapec referovan do FN Motol. Laparoskopie potvrdila mno-
hocetné sristy v peritonedlni dutiné znemoznujici peritonealni
dialyzu. MR angiografie odhalila centraIni blokadu v. subclavia
a V. brachiocephalica vpravo. Obvyklé pfistupové cesty
doobéhu byly vycerpany. Byl zaloZzen podkozni subclavio-subc-
lavidlni AV zkrat (z a. subclavia l.dx. do v. subclavia l.sin.) PTFE
cévni protézou (prlmér 4x7 mm, délka 35 cm), prostrednict-
vim kterého byla 3 tydny po vykonu zahdjena HD. Po pll roce
ale doslo i pfi antiagregacni [é¢bé k uzavéru zkratu. Ve véku
4leta3 mésicl bylave spolupracisintervencnimirentgenology
provedena Uspésna rekanalizace zkratu pomoci Arrow-Treroto-
lova trombolytického koSicku doplnéna o angioplastiku celého
zkratu, levé v. brachiocephalica a horni duté Zily. Pfes zajisténi
nizkomolekularnim heparinem doslo po 4 Uspésnych HD k re-
okluzi zkratu v dsledku trombdzy povodi horni duté zily. Bez-
vychodna situace byla vyfesena zavedenim akutniho dialyzac¢-
niho CZK cestou zilniho ramene zkratu do pravé siné srde¢ni.
Timto pfistupem byl chlapec 3x tydné dialyzovan 5 mésic(, kdy
se dockal TxL od zemrelého dérce. Po roce byl potom trom-
boézovany proteticky subklavio-subklavidlni zkrat v celkové
anestezii extirpovan. Renalni 3tép si dlouhodobé udrzu-
je vybornou funkci. Chlapci je v souc¢asné dobé 15 let, vyviji
se fyzicky i psychosocialné zcela normalné.

Uvod

Lécba chronického selhani ledvin (CHSL) u déti ma opro-
ti dospélym pacientim sva specifika. U dospélych pacientl
je standardem lécby konec¢nych stadii CHSL dialyza, kterd je
schopna zajistit dlouholeté prezivani pfi zachovéani uspokojivé
urovné kvality Zivota. Transplantace ledviny (TxL) u dospélého
pacienta neni Zivot zachranujicim vykonem, u fady nemocnych
se o ni z riznych ddvod( ani neuvazuje. U détskych pacientd

je situace opa¢na. Zadna ze soucasnych eliminaé¢nich technik
neni schopna dlouhodobé zajistit adekvatni fyzicky, psychicky
a socialni vyvoj nemocného ditéte. Détsti nefrologové dnes
soudi, ze zahajeni |éCby CHSL u déti je etické pouze za pred-
pokladu zafazeni pacienta na Cekaci listinu (waiting list - WL)
pro TxL (1).V civilizovaném svété je bézna preference détskych
ekatell na TxL, i v Ceské republice (CR) maji ¢ekatelé mladsi
18 let pfi alokaci ledviny od zemfelého darce pfednost. Diky
tomu ¢&ini v CR pramérna ¢ekaci doba na ledvinu u détskych
prijemcl 6,5 mésice, pro srovnani u dospélych piijemcl 13,7
mésice (2). Diky vékovému slozeni poolu darcl jsou détskym
pfijemclim transplantovany témér ve vsech pripadech organy
dospélych dércd. Limitem uspésného vykonu je anatomicky
nepomér velikosti $tépu darce k dostupnému prostoru v re-
troperitoneu détského pfijemce. Uzivanym voditkem k vylou-
Ceni je empiricky stanoveny horni limit hmotnosti darce pro
malé pfijemce.

Nejvhodnéjsim zplsobem lécby CHSL je preemptivni TxL.
U vétsiny détskych pacientl je vsak nutné zajistit elimina¢ni
techniku, ktera jim umozni,dospét” k transplantaci. K prekle-
nuti doby do TxL se u détskych pacientd pouziva v soucasnosti
v Ceské republice nej¢astéji peritonealni dialyza. Umoznuje
urcitou miru nezavislosti na zdravotnickém zafizeni, po delsi
dobu zachovava zbytkovou funkci ledvin, je spojena s mensim
rizikem krvaceni a celkové je velmi dobfe tolerovana. Jejim nej-
vétsim limitem je zvysena incidence nitrobtisnich infekci a s nimi
spojena ztrata ocistné funkce peritonea. Po selhani peritone-
alni dialyzy nachazi i u détskych pacientli své uplatnéni he-
modialyza (HD). Podminkou chronického HD programu, ktery
umoznuje dlouhodobé pfeziti nemocnych s trvalym selhdnim
funkce ledvin, ale je zajisténi pfistupu do cévniho systému.

Ke kratkodobému cévnimu pfistupu pro HD slouzi centralni
zilni katétry dostate¢ného praméru, idedlné dvoucestné (akut-
ni ¢i dlouhodobé). NejlepsSim cévnim pristupem pro chronickou
HD je podkozni arteriovendzni (AV) zkrat s dostate¢nym prdto-
kem (nad 700 ml/min./1.73 m?) (3). Jeho zalozenivyZzaduje nejen
presnou anatomickou a fyziologickou rozvahu, ale i adekvétni
planovani. U déti mGze snadno dojit k vycerpani vhodnych
adostupnych cév.Nespravnaindikace nebotechnickachybatak
mUze nejen omezit dalsi manévrovaci prostor cévniho chirurga,
ale mudze ohrozit Zivot malého pacienta. K rozvinuti nativniho
AV zkratu a moznosti jeho prvniho pouziti dochazi po 6 i vice
tydnech po zalozeni. Za tuto dobu dojde vétsinou k prestavbé
stény zilni vétve podkozni pistéle (tzv. arterializaci). V indikova-
nych pfipadech, pfedevsim po vycerpani moznosti pouziti po-
vrchnich zil pacienta se k zaloZeni AV zkratu vyuZivaji (zejména
u dospélych nemocnych) cévni protézy. Spravné fungujici
nativni AV zkrat vydrzi pfi spravné péci nejdéle ze vsech typl
cévnich pristupll. VSechny cévni pfistupy — nativni zkrat, prote-
ticky zkrat i Zilni katétry - jsou ohrozeny komplikacemi, z nichz
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nejcastéjsi jsou infekce a trombotické okluze. Zajisténi dlouho-
dobé funkéniho pristupu pro HD u pacientt v chronické renal-
ni insuficienci (CHRI) mGze byt velmi problematické a limitujici
pro dalsi Zivot nemocného i pfi pouziti dnednich technik a ma-
teridl vaskularni chirurgie.

Kazuistika

Autofi od roku 1997 |é¢i pacienta s CHSL na podkladé reflu-
xové nefropatie. Chlapec, narozen v roce 1995, byl od naro-
zeni opakované hospitalizovan na détském oddéleni v misté
bydlisté. Tésné pred dovrsenim 2 let véku byla u néj zahajena
chronickd peritonedlni dialyza a soucasné probéhlo zarazeni
na WL pro TxL. Dialyzu komplikovaly recidivujici zanéty pobfis-
nice. V prosinci 1997 absolvoval chlapec kratce po sobé 3 ne-
Uspésné pokusy o zalozeni nativniho AV zkratu na obou hornich
koncetinach.V dubnu 1998 byla zahajena HD cestou dlouhodo-
bého centralniho Zilniho katétru (CZK) zavedeného cestou pra-
vé podklickové zily. Ani tento pfistup se nevyhnul komplikacim.
V zaFi 1998 doslo k ruptufe CZK. V Fijnu 1998 byl zaveden novy
CZK cestou pravé podklickové Zily, ktery byl pro malfunkci v ino-
ru 1999 vymeénén za dalsi. V dubnu 1999 byla diagnostikovana
trombdza raménka CZK. Ta si v ¢ervnu 1999 vyZadala extrakci
katétru a zavedeni nového CZK cestou v. femoralis.

V tomto obdobi byl chlapec referovan do FN Motol. Pod-
stoupil laparoskopii, kterd prokdzala mnohocetné srlisty v pe-
ritonedlni dutiné kontraindikujici pokusy o dalsi peritonealni
dialyzu. MR angiografie odhalila centralni blokadu v. subclavia
a v. brachiocephalica vpravo. Chlapec dospél do véku 3 let
a 9 mésicl, méfil 97 cm, vazil 16,2 kg. Bylo u néj nutné vytvo-
fit cévni pfistup pro HD, obvyklé pfistupové cesty byly viak jiz
vylerpany.

Dne 29.7.1999 byl zaloZen subclavio-subclavidlni AV zkrat
(z a. subclavia l.dx. do v. subclavia l.sin.) PTFE cévni protézou
(Diastat 4x7 mm, délky 35 cm, W. L. Gore & Associates, Inc,,
USA), prostfednictvim kterého byla 3 tydny po vykonu zaha-
jena HD. Pacient byl zajistén antiagregacni terapii a propustén
do domaéciho osetfovani. Pll roku po zalozeni zkratu popsal
dispenzarizujici nefrolog zarudnuti v prabéhu zkratu, zanét
ustoupil po intravenéznim podéni antibiotik. Kratce poté byl
zaznamenan vzestup vendézniho tlaku pred ukoncenim he-
modialyzy. Béhem jednoho dne se vytvofila resistence v misté
vpichu a vymizel Selest nad zkratem. Pacient byl transportovan
do FN Motol, kde sonografie potvrdila uzavér zkratu.

Ve spolupraci s intervencnimi rentgenology byla dne
20.1.2000 (ve véku 4 let a 3 mésicll) provedena Uspésna reka-
nalizace zkratu pomoci Arrow-Trerotolova trombolytického
kosicku (PTD, Arrow International, Inc., USA) (4) doplnéna o an-
gioplastiku celého zkratu, levé v. brachiocephalica a horni duté
zily. Obrazek ¢. 1 ukazuje uvolnény pratok extraanatomickym
AV zkratem.

Pres zajisténi nizkomolekuldrnim heparinem doslo po 4 Uspés-
nych HD k opakované malfunkci zkratu. Duplexni sonografie
anasledné i DSA prokazaly kompletni reokluzi zkratu zpUsobe-
nou trombdzou povodi horni duté Zily. Bezvychodna situace
byla vyfeSena zavedenim sheatu a nasledné akutniho dialyzac-
niho CZK cestou Zilniho ramene zkratu do pravé siné srde¢ni.
Timto pfistupem byl chlapec 3x tydné dialyzovan az do ¢erv-
na 2000, kdy se dockal transplantace ledviny od vhodného
zemrelého darce. Provizorni feseni cévniho pristupu pro HD
tedy vydrzelo 5 mésicll, umoznilo chlapci dospét do véku 4 let
a 9 mésicd, hmotnosti 19 kg a dozit se tak TxL. Po roce byl po-
tom trombdzovany proteticky subklavio-subklavidlni zkrat
v celkové anestezii extirpovan.

4

Kadaverdzni rendlni $tép si dlouhodobé udrzuje vybornou
funkci. Chlapci je v soucasné dobé 15 let, vyviji se fyzicky i psy-
chosocialné zcela normalné.

Diskuze

PFi zafazeni détského pacienta s hmotnosti cca do 30 kg
na WL pro TxL je tfeba stanovit (kvalifikované odhadnout) va-
hovy limit darce. Diky vékovému slozeni poolu kadaveréznich
darch je u pfijemcl nizkych vékovych a vahovych kategorii
minimalni moznost preemptivni TxL a pokud neni k dispozici
vhodny zijici darce je proto nutné hledat vhodnou eliminac-
ni techniku. V nékterych ptipadech je pro kontraindikaci nebo
vyCerpani moznosti peritonedlni dialyzy nutné pfistoupit k he-
modialyze.

Zajisténi dlouhodobého pristupu pro hemodialyzu muze
byt limitujicim faktorem pro dalsi osud nemocného. Zvlas-
té u détskych pacientl je nutné uvazlivé planovani pfistupu
do krevniho obéhu. S klesajici hmotnosti stoupd technicka
narocnost jeho zalozeni, proto jej ma konstruovat specialista
respektujici zvlastnosti détského cévniho systému.

Extraanatomické AV zkraty byvaji indikovany az po vycer-
pani standardnich pfistupUd. Jednou z moznosti je subklavio-
subklavialni cross over AV zkrat (5), ktery v nasich podminkach
popularizoval Doc. Bachleda (6). U déti jsou extraanatomické
pfistupy nastésti nutné jen raritné. Subklavio-subklavidlni
AV zkrat u ditéte zatim nebyl publikovan.

Reseni trombotickych komplikaci je doménou intervenéni
angiologie aradiologie. Diky zkuSenostem a modernimu instru-
mentariu Ize Uspésné IéCit i vzacné pfipady v extrémnich véko-
vych a vahovych kategoriich a pfispét tak k preklenuti doby
do transplantace ledviny.

Zaveér

Extraanatomicky, subclavio-subclavidlni AV zkrat byl pouzit
u 4 letého pacienta s chronickym selhanim ledvin jako ,ultima
ratio” po vycerpani viech ostatnich moznosti zfizeni pfistupu
do cévniho systému pro hemodialyzu. Umoznil pfijemci pre-
klenout ¢ekaci dobu na WL a dozit se transplantace ledviny.
ZpUsob feseni jeho komplikaci potvrdil vyznam uzké soucin-
nosti détského nefrologa/cévniho chirurga s interven¢nim ra-
diologem.

Klicova slova:

hemodialyza, cévni pfistupy pro hemodialyzu, podkozni
AV zkrat, subklaviosubklavialni AV zkrat, transplantace ledviny,
chronické selhani ledvin

Podé&kovani: podporovano vyzkumnym zamérem VZ MSMT
¢.0021620819.
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Legenda k obrazku:

Extraanatomicky AV zkrat mezi pravou a. subclavia a levou
v. brachiocefalika je zobrazen angiograficky. Byl konstruovan
PTFE cévni protézou (Diastat 4x7 mm, délky 35 cm, W. L. Gore
& Associates, Inc., USA). Sipka ukazuje smér krevniho toku.
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Abstrakt

Rabdomyolyzajesyndromcharakterizovany svalovym posti-
hnutim a uvolnenim ,vnutrosvalovych komponentov” do plaz-
my.lde najma o myoglobin, draslik, puriny, fosfor, tromboplastin
akreatin. Na druhej strane, do poskodenej svalovej bunky vstu-
puje voda a NaCl, ¢o moéze viest k hypovolémii az Sokovému
stavu. Vstup kalcia do myocytov ma za nasledok hypokalcié-
miu. Diagnostika sa opiera o pritomnost elevacie svalovych en-
zymov a myoglobinurie, pretoze samotné svalové poskodenie
moze byt klinicky nemé. V laboratérnom obraze rabdomyolyzy
dominuje zvyseny myoglobin, kreatinkindza, laktatdehydro-
genaza a aminotrasferazy v krvi. Pre myoglobinuriu je typicky
Cerveno sfarbeny mocovy supernatant (nie sediment), ktory sa
zjavi po prekroceni reabsorbénej kapacity proximalneho tubu-
lu pre myoglobin. NajzdvaznejSou komplikaciou rabdomyoly-
zy je akutne poskodenie obliciek.

Autori uvadzaju kazuistiky dvoch pacientov s roznymi prici-
nami rabdomyolyzy.

Klucové slova: rabdomyolyza, akutne poskodenie obliciek,
elevacia svalovych enzymov

Kazuistiky

MARTIN

18-ro¢ného Martina so zakladnou diagnézou detska
mozgova obrna - kvadrupareticka forma a epilepsia prelozili
na nasu kliniku zo spadovej nemocnice, kde po opakovanych
tonicko-klonickych ki¢och a naslednej intenzivnej antiepilep-
tickej terapii doslo k poruche vedomia, vzostupu kreatinkina-
zy a aminotransferdz. Dva dni pred vznikom kic¢ového stavu
mal Martin bolesti hrdla a vysoké horucky.

Anamnestické Udaje sa pre nespolupracu pacienta a ne-
pritomnost rodicov nemohli exaktne odobrat. Z prilozenej
dokumentacie sme zistili, Ze chlapec dlhodobo uzival Timonil
a Haloperidol a uz v minulosti mal vyssie aminotrasferazy, kto-
ré viak nikdy nepresahovali dvojndsobok stanovenej normy.
Pri prijme na nasu kliniku bol Martin uz len mierne somnolent-
ny, afebrilny, hrani¢ne hydratovany. Ostatny fyzikélny nalez bol
bez pozoruhodnosti. V laboratérnom obraze dominovali vy-

soké zapalové parametre (CRP 99 mg/l) a elevované aminotras-
ferazy (AST 7,4 pkat/l, ALT 11,6 pkat/l). Krvny obraz, hemokoagu-
lacia, bilirubin, albumin, cholesterol, urea, kreatinin aionogram
boli bez patologickych posunov. Pri rozsireni diagnostického
panelu sme zistili, ze elevované nie su len aminotrasferazy,
ale aj myoglobin (409 ug/l), laktatdehydrogendza (11,3 pkat/I)
a kreatinkindza (209 pkat/l) vratane MB frakcie (16,2 pkat/l).
Koncentracie cholestatickych enzymov a troponinu T boli
v rozmedzi normy. Vietky elevované parametre pri ordinovane;j
symptomatickej terapii vykazovali klesajuci trend. Mo¢ mal ¢iru
farbu, mocovy sediment bol negativny, bez erytrocytov a leu-
kocytov. Pacient pocas hospitalizacie mocil primerane, denna
diuréza sa pohybovala v rozmedzi 1500-1900 ml. Neurologické
vysetrenie, EEG, ani vySetrenie likvoru neodhalilo pri¢inu poru-
chy vedomia, ktora sa pozorovala v spadovej nemocnici. Preto
sme usudili, ze porucha vedomia bola spésobend intenzivnou
antiepileptickou lie¢bou pred prekladom na nasu kliniku.

Pri patrani po etioldgii elevacie aminotransferdz, myoglo-
binu, laktatdehydrogenazy a kreatinkindzy sme diferencidlne
diagnosticky zvazovali infek¢nt, hepatalnu, kardiologicku
a/alebo nefrologicku pricinu. Hned v Uvode hospitalizacie
sme sérologicky vylucili infeként hepatitidu. Na USG pecen
mala primeranu echogenitu a velkost, loZiskové zmeny sa
v parenchyme nepozorovali. Gastroenteroldg sa priklonil k za-
veru, Ze vzostup aminotransferaz je extrahepatalneho povo-
du. Auskulta¢ny nalez na srdci a EKG boli v norme, Specifické
markery myokardidlnej |ézie neboli zvysené.

KLARA

3-mesacna Klara bola vysSetrend obvodnym pediatrom
pre dva dni trvajuce febrility a respiracny infekt. Po prichode
na ambulanciu sa néhle rozvinul kf¢ovy stav s poruchou ve-
domia. Okamzite sa intravendzne podal diazepam, no kratko
na to doslo k vzniku respiracného zlyhania. Dieta bolo zaintu-
bované a transportované na oddelenie intenzivnej mediciny.
Pri prijme bola Klara v bezvedomi (GCS 3). Napriek objemovej
resuscitacii pretrvavala hypotenzia, tachykardia do 220 pulzov/
min s poruchou periférnej perfuzie. Dychanie bolo puerilné,
bez vedlajsich dychacich fenoménov. Zrenice boli miotické, fo-
toreakcia nevybavna, velké fontanela v niveau, nepulzovala. Pe-
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Cen presahovala rebrovy obluk o 3 cm, slezina nebola hmatna.
V laboratérnom obraze zdpalové parametre a krvny obraz
boli bez patologickych posunoy, ale zistila sa hypoglykémia
(1,5 mmol/l), zvysené uremické parametre (urea 16 mmol/I,
kreatinin 126 pmol/l), zavaznd hyperkaliémia (6,8 mmol/Il)
a metabolickd acidéza (pH 7,1 HCO3 5 mmol/l, BE -19, laktat
4,49 mmol/l). Pritomna bola hypokalciémia (1,21 mmol/l), hy-
perfosfatémia (4,43 mmol/l) a hyperurikémia (1484 pumol/l).
Aminotransferazy boli extrémne elevované (AST 52 pkat/I,
ALT 26 pkat/l). Bilirubin bol v Gvode v referenénom pasme,
ale neskér sa pridruzila konjugovana hyperbilirubinémia
(Bi 75 pmol/l, Bi-konj. 44 pmol/l). Amoniak bol v norme.
Z dalsich laboratérnych markerov sa zistil zvy$eny myoglobin
(3685 pg/l), laktatdehydrogendza (146 pkat/l) a kreatinkinaza
(216 pkat/l) vratane MB frakcie (24 pkat/l). Kratko po prijme
na oddelenie sa u Klary vyvinul obraz disseminovanej intravas-
kuldrnej koagulopatie. Klara bola oligurickd, moc¢ bol ¢erveny,
v moc¢ovom sedimente sa erytrocyty nedokézali. RTG hrudni-
ka bol negativny, USG CNS vykazovalo obraz difizneho edé-
mu mozgu bez loziskovych zmien, ¢o aj koreSpondovalo s EEG
nalezom. Echokardiograficky sa zistila dobra systolicka fun-
kcia srdca, hrani¢na plucna stenéza a foramen ovale apertum.
USG nalez na brusnych organoch bol az na miernu hepato-
megaliu primerany.

Diskusia

Co mal Martin s Kidrou klinicky spoloéné ?

Ako ukazuje tabulka 1 u obidvoch pacientov sme zazname-
nali elevaciu aminotransferaz (AST, ALT), myoglobinu, kreatin-
kindzy (CK) a laktatdehydrogenazy (LDH). Dolezité je zdbraznit,
ze vsetky tieto parametre mali klesajucu trend a postupne sa
normalizovali.

Tabulka 1
NORMA | AST ALT Myoglobin | LDH CK
<0,8 <08 |[<70ug/l <4 <3
pkat/l | pkat/! pkat/I pkat/I
MARTIN | 7,4 11,6 409 11,3 209
KLARA |52 26 3685 146 216

Odlisné ale boli renalne funkcie a farba mocu. Klara,
na rozdiel od Martina, mala ¢erveny moc a elevované uremické
parametre s rozvratom vnutorného prostredia.

Napriek tymto zdanlivym klinickym a laboratérnym roz-
dielom, spolo¢nym menovatelom obidvoch pacientov je
RABDOMYOLY ZA - syndrom charakterizovany posko-
denim buniek priecne pruhovaného svalstva a uvolnenim tzv.
~vnutrosvalovych komponentov” do cirkulacie. Ako nazorne
dokumentuju aj nase klinické kazuistiky, zdvaznost rabdomyo-
lyzy koliSe od asymptomatickej elevacie svalovych enzymov v
sére az po zivot ohrozujuce pripady (4). Naj¢astejsou pri¢inou,
najma u starsich deti, je trauma a kompresia prie¢ne pruho-
vaného svalu. U deti predskolského veku rabdomyolyzu &asto
vyvolavaju infekcie, zvycajne virusového pdévodu. Medzi dal-
Sie priciny patri hypoxia, zdpalové myopatie, prolongované
kfce, poruchy termoreguldcie, lieky a intoxikacie, elektrolytové
abnormality, endokrinopatie a velkd skupina metabolickych
chorob. Jednotlivé priciny rabdomyolyzy si uvedené v tabul-
ke 2 (1, 9). V Martinovom pripade mozeme zhrnut, ze akutna
infekcia u pacienta s detskou mozgovou obrnou a epilepsiou
vyprovokovala v rizikovom ,teréne” preexistujuceho poskode-
nia pecene a svalov prolongované, intenzivnou intraven6znou
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antiepileptickou terapiou tazko zvladnutelné kice. Nasledne
sa zjavila porucha vedomia sprevadzand elevaciou amino-
transferdz, kreatinkindzy a myoglobinu. Predpokladame, Ze aj
u Klary vyvolali rabdomyolyzu prolongované kice a najma
dlhotrvajuca hypoxia.V diferencialnej diagnostike sme zvazo-
vali aj parainfek¢nu alebo metabolicki radbomyolyzu, aviak
vysledky dostupnych vySetreni na$ predpoklad nepotvrdili.
Proti metabolickej etioldgii svedci tiez fakt, Zze u pacientky bola
hypoglykémia zachytena len jednorazovo (pri prijme) a elevo-
vané markery svalového poskodenia sa po stabilizacii klinické-
ho stavu vrétili k referen¢nym hodnotam. Aj antropometrické
ukazovatele (vyska, hmotnost, BMI) zodpovedali veku pacientky.

Z patofyziologického hladiska pri netraumatickej rabdo-
myolyze dochadza k naruSeniu metabolizmu svalovej bunky
(obrdzok 1). Znizena tvorba ATP vyvoldva zmenu transportu
elektrolytov na membrane. Vzostup intracelularneho kalcia ve-
die k aktivécii proteolytickych enzymov s naslednou destrukci-
ou myocytov a uvolnenim tzv.,vnutrosvalovych komponentov”
do plazmy. KedZe draslik je hlavny intracelularny katién, jednou
z typickych iénovych dysbalancii pri rabdomyolyze je hyperka-
liémia. Rovnakym mechanizmom vznika aj hyperfosfatémia.
Z poskodenych svalov sa uvolfuje velké mnozstvo purinov,
ktoré sa v peceni metabolizuju na kyselinu mocovu, preto
Casto je pritomnd aj hyperurikémia. S rabdomyolyzou uzko
suvisi aj rozvoj disseminovanej intravaskularnej kaogulopatie,
ktoru vyvolava uvolnenie velkého mnozstva tromboplastinu.
Obvyklym javom pri rozsiahlej rabdomyolyze je hypovolémia
v désledku presunu velkého mnozstva vody do poskodenych
svalovych skupin. Hypokalciémia, ktord moze byt v prvych
dnioch az extrémna, sa rozvija z depozicie kalciovych soli v po-
ranenych svaloch. Neskor, vo faze zotavenia sa kalcium vra-
cia k normalu, dokonca méze nastat tzv. ,rebound fenomén,’
ked vapnik v sére po vyplaveni zo svalov stupa. Najzavaznej-
Sou komplikaciou rabdomyolyzy je akutne zlyhanie obliciek.
Na poskodeni obliciek sa podiela nielen tubuldrna obstrukcia,
ale aj toxicky efekt hemového Zeleza a renalna ischémia v d6-
sledku hypovolémie. Miera poklesu rendlneho klirensu zavisi
od stupna svalového poskodenia a je Umerna elevdcii svalo-
vych enzymov (2, 10).

Diagnostika rabdomyolyzy sa opiera o nalez zvySenych
svalovych enzymov a myoglobinurie, pricom samotné svalo-
vé poskodenie méze byt klinicky nemé (3). V laboratérnom
obraze dominuje zvy3eny myoglobin, kreatinkinaza, laktatde-
hydrogenaza a aminotransferazy. Pre myoglobinuriu je typic-
ky ¢erveno sfarbeny mocovy supernatant (nie sediment),
ktory sa zjavi az po prekroceni reabsorbénej kapacity proximal-
neho tubulu pre myoglobin, t.j. zvyéajne pri sérovych koncen-
tracidch myoglobinu nad 1500 pg/l. Viaceré Studie poukézali
na korelaciu medzi koncentraciou kreatinkinazy a rizikom roz-
voja akutneho zlyhania obliciek. V jednej z nich autori uvadza-
ju, ze u pacientov s koncentraciou kreatinkinazy nad 250 pkat/I
doslo k rozvoju akutneho zlyhania obli¢iek az v 58 % pripadov
(7). Treba mat na pamati, Ze kostrova svalovina obsahuje kre-
atinkinazu nielen vo frakcii MM, ale malé mnozstvo je pritomné
i vo frakcii MB. Na vylu¢enie myokardialnej 1ézie je preto vhod-
né stanovit koncentraciu troponinuTal (3,8, 10).

Lie¢ba rabdomyolyzy sa sklada z kauzalnych opatreni za-
meranych na odstranenie vyvolavajucej priciny, urgentnu volu-
mexpanziu a predchadzanie akutneho poskodenia obliciek.

Pacient s rabdomyolyzou vyzaduje intenzivny monitoring,
ktory zahifa:
- EKG
- krvny tlak ev. centrdlny zilovy tlak
- sledovanie hodinovej diurézy
- laboratérny monitoring kazdych 4-6 hodin: urea, kre-
atinin, kyselina mocov4, ionogram (Na, K, Cl, B, Ca++),



glukéza, svalové enzymy, krvny obraz a koagulacné
parametre
- meranie obvodu postihnutych svalovych partii.

Zakladnym terapeutickym postupom pri rabdomyolyze,
pokial dieta nema oligoanuriu, t.j. diuréza je viac ako 0,5 ml/
kg/hod., je dostato¢na hydratacia (3 litre/m?/24 hod.), forsi-
rovana alkalicka diuréza (pH mocu nad 6,5 méze vyrazne zni-
Zit rendlnu toxicitu myoglobinu) a zvladnutie pridruzenych
komplikacii. Substitucia tekutin je klicovym postupom, lebo
sekvestracia tekutin v postihnutych svaloch vyrazne znizuje
plazmaticky objem. Doplnenie objemu izotonickym rozto-
kom zlepsuje perfuziu obliciek a chrani ich pred ischemickym
poskodenim. Sucasne stupa aj glomerulovy filtrat, ¢o stazuje
vytvorenie myoglobinovych valcov. Odporuca sa dosiahnut
diurézu viac ako 3 ml/kg/hod. Z diuretik je vhodny furosemid
(2 mg/kg az 120 mg kazdych 4-6 hodin). Manitol je pre riziko
hyperosmolarneho volumového overloadu u oligoanurickych
pacientov kontraindikovany. Alkalizaciu mocu dosiahneme
infuziou bikarbondtov. Ak nasledne vznikne metabolicka al-
kaléza na udrzanie pH mocu nad 6,5 poddvame acetazolamid
(5 mg/kg na dévku). Manazment hyperkaliémie zahfa v pr-
vej faze konzervativne terapeutické postupy (furosemid,
NaHCO3, calcium gluconicum, B2-mimetika, inzulin s glukézou
aresonium). Kalciova suplementacia je opodstatnena len v pri-
padeklinickymanifestnejhypokalciémie(tetania, karpopedélne
spazmy, laryngedlny stridor a kf¢e), aviak pri asymptomatickej
hypokalciémii sa neodporuca, lebo hrozi riziko metastatickych
kalcifikacii pri sprievodnej hyperfosfatémii. Hyperurikémia
a hyperfosfatémia si zvycajne nevyzaduju terapeuticku inter-
venciu. Pri oligoanurii je nutné obmedzit prijem tekutin a podat
diuretikd. V dalsom manazmente postupujeme rovnako ako
pri akdtnom zlyhani obli¢iek iného pévodu. Pacienti s rozvinu-
tym akudtnym rendlnym zlyhanim vyZaduju aktivnu elimina¢nu
terapiu, po ktorej sa v drvivej vacsine pripadov obnovia obli¢-
kové funkcie. Progresia do terminalneho $tadia chronickej ob-
lickovej choroby je vynimoc¢na a velmi zriedkava (3, 5, 8).

Zaver

A nakoniec dal$im spolo¢nym ,pojivkom” medzi pripadom
Martina a Klary bola uprava klinického stavu a laboratérnych
parametrov. Markery rabdomyolyzy sa normalizovali a obi-
dvoch pacientov sme prepustili s primeranymi renalnymi fun-
kciami. Zial, u Klary zadvazné hypoxicko-ischemického posko-
denie mozgu zanechalo neurologicky deficit.

Zaverom je nutné zdoéraznit, Ze rabdomyolyza u deti nie je
zriedkava. Vzdy na nu treba mysliet pri ¢ervenom moci a zvy-
Senych koncentraciach svalovych enzymov.
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Obrazok 1. Mechanizmus rabdomyolyzy
(Upravené podla Huerta-Alardina, 2005)

ENZYMOVY DEFICIT HYPOKALIEMIA HYPOXIA

DEPLECIA ATP

Dvsfunkcia
- Na-K-ATP-azy
- Ca-Na kanila

Extracelularne Ca

PO§KOD]£_\'[E SVALU

myoglobin CK., puriny

RENALNA TUBULARNA OBSTRUKCIA

Tabulka 2. Pri¢iny rabdomyolyzy
(Upravené podla Lissensona a Lerma, 2009)

Trauma

- crush syndrom

- zasah elektrickym prddom

- tepelné poranenia

- maligna hypertermia, neurolepticky maligny syndrém

Hypoxia a ischémia koncatiny
- intoxikacia CO

- vaskularna okluzia

- kompartment syndrém

Nadmerna svalova praca
- namahavé cvic¢enie
- prolongované kice (status epilepticus)

Dedi¢né myopatie
- McArdleova choroba (glykogendéza typu V)
- deficit karnitinpalmytoyltransferazy

Infekcie

- virusové: influenza, coxackie, HIV

- baktériové: klostridie, legionella, streptococcus,
pneumococcus, staphylococcus, salmonella

Endokrinopatie a elektrolytové abnormality
- hypertyredza

- diabeticka ketoaciddza

- hyponatriémia, hypokaliémia, hypofosfatémia

Lieky a toxiny
- kokain a derivaty amfetaminu
- statiny a fibraty

Iné




Restendza renadlnej artérie transplantovanej oblicky

Zuzana Zilinska, lvan Vulev
Urologicka klinika s Centrom pre transplantacie obli¢iek, UN Bratislava
Oddelenie diagnostickej a intervenénej radiolégie, NUSCH, Bratislava
Organové transplant., 7, 2011, ¢.1-2, 5.8-10.

Uvod

Stendza rendlnej artérie (SRA) transplantovanej oblicky je
najcastejsou potransplanta¢nou cievnou komplikaciou, pred-
stavuje 75% vsetkych cievnych komplikacii po transplantaciiob-
licky (19). Je potencidlne lie¢itelnou pric¢inou artériovej hyper-
tenzie po transplantacii oblicky, vyskytuje sau 1 - 5% pacientov
s potransplantac¢nou artériovou hypertenziou (7). Klinicky sa
SRA prejavuje zhorsenim funkcie Stepu, zhorsujlcou sa alebo
zavaznou artériovou hypertenziou, retenciou tekutin (opuchy
dolnych koncatin, kongestivne srdcové zlyhanie, plticny edém),
pripadne akutnou rejekciou (1, 2, 4, 9). Nerozpoznana SRA
moze vyustit do straty Stepu. Medzi najcastejsie priciny vzniku
SRA patria technika stehu, poskodenie cievnej steny rendlnej
artérie pocas prezervacie, v dosledku klemovania, ateroskleré-
zy darcu alebo prijemcu, pri torzii alebo kinkingu cievy (10).
Vznik SRA sa déva aj do suvisu s cievnymi zmenami pri rejekcii
a cytomegalovirusovej (CMV) infekcii (1, 3,7, 12).

Diagnostika

Farebné dopplerovské vysetrenie je v diagnostike SRA
povazované za skriningovud metédu prvej volby (5, 6). Pravidel-
né skriningové dopplerovské vysetrenie aju asymptomatickych
pacientov zvysuje prevalenciu SRA transplantovanej oblicky
z 2,4 na viac ako 12,4% pripadov (2, 3, 8). Dopplerovské vy-
Setrenie oblickovych tepien umoziuje stanovenie diagnézy
vyznamnej stendzy s vysokou senzitivitou a Specificitou (senzi-
tivita: 87 — 94%, Specificita: 86 — 100%) (2).

Izotopova renografia je neinvazivna diagnostickd zobra-
zovacia metdda. Ide o metddu s relativne dobrou senzitivitou
(75%), ale nizkou $pecificitou (67%) (2). Rddionuklidové meté-
dy poskytuji malo informacii o anatémii ciev, preto sa v diag-
nostike RAS vyuzivaju zriedkavo (13).

Spiralové renoangio-CT poskytuje 3-dimenzionalne zna-
zornenie ciev, ¢o je nespornou vyhodou oproti selektivnej re-
noangiografii (2, 3). Dalsou vyhodou je neinvazivnost metédy,
pretoze nie je potrebna kanylacia femorélnej artérie. Oproti an-
giografii sa pri $pirdlovej tomografii pouziva menej kontrastnej
latky (120 — 150 ml). Pri vyuziti novsich neiénovych kontrast-
nych latok sa tak zniZuje riziko nefrotoxicity (2).

Renoangio-MR je preferovanou metddou s vysokou sen-
zitivitou (67 - 100%) a vysokou $pecificitou (75 - 100%). Problé-
mom ostava kontroverzia ndzorov na nefrotoxicitu gadolinia,
vysokd cena vysetrenia a jeho limitovana dostupnost (2).

Selektivna renoangiografia bola povazovana za zla-
ty Standard v diagnostike SRA (3). Metdda je spojend s rizikom
kontrastom indukovanej nefropatie (CIN), tromboembolizmu
(do 9% pripadov), vzniku hematému v mieste katetrizacie fe-
morélnej artérie, vzniku pseudoaneuryzmy vo femoralnej artérii
a traumatickej artério-vendznej fistuly (do 10% pripadov) (2).
V sucasnosti sa selektivna renaonagiografia pouZiva len ako stcast
lie¢ebnej radiologickej intervencie — perkutdnnej transluminalnej
renalnej angioplastiky (PTRA) s moZnostou zavedenia stentu.

Liecba

Konzervativna lie¢ba: Medikamentdzna liecba artériovej
hypertenzie je indikovana pri stabilnej funkcii Stepu a hemody-
namicky nevyznamnej stendéze (maximalna systolicka rychlost
8

<180 cm/s, Rl > 0,50).V pripade progresie nalezu, pri vzostupe
tlaku krvi alebo zhorseni funkcie Stepu sa odporuca radiologic-
ka intervencia (2).

Chirurgicka lieCba spociva v resekcii anastomézy, nasiti
zaplaty, vytvoreni bypass-u v oblasti zizeného segmentu po-
uzitim Stepu z v. saphena pacienta alebo ABO kompatibilného
Stepu z iliackej artérie mftveho darcu. Pri aterosklerotickej pri-
&ine stendzy byva indikovana endarterektémia (2, 12). Uspes-
nost chirurgickej liecby sa udava v 63 - 90%, rekurencia stenézy
v priblizne 12% (2). Chirurgicka lie¢ba je spojena s vysokym ri-
zikom komplikacii.

Perkutanna transluminalna renalna angioplastika
(PTRA) bez alebo so zavedenim stentu je v sucasnosti pre-
ferovanou liecebnou metdédou hemodynamicky vyznamnej
SRA (stendza > 60%). PTRA vedie k Uprave perfuzie v 70 - 90%
pripadov. Sucasné zavedenie stentu znizuje riziko restenézy
z 30% na menej ako 10%. PTRA je spojena s nizkym rizikom
komplikacii (1,2, 12).

Kazuistika

Prezentujeme pripad 29-ro¢nej pacientky, od 14. roku zi-
vota (r.z.) trpiacou na opakované zépaly mocovych ciest. Ako
15-ro¢nd podstupila z dévodu zhor3enia rendlnych paramet-
rov rendlnu biopsiu s histologickym nalezom chronickej tubu-
lointersticidlnej nefritidy. V dosledku postupného zhor3ovania
funkcie obliciek pacientka v 18. r. z. zaradena do chronické-
ho dialyzatného programu, o rok neskér podstupila primar-
nu transplantaciu obli¢cku (TO) od mrftveho darcu (01/2000)
s nekomplikovanym pooperac¢nym priebehom. Prvé vaznejsie
problémy spocivajuce v poklese funkcie Stepu sa objavili az za-
¢iatkom roku 2007.V tomto obdobi psychicky labilna pacientka
odmietla biopsiu oli¢ky a adekvatnu lie¢bu.V auguste 2007 pre
progresivne zhorsenie funkcie Stepu bola pacientka znovu za-
radend do chronického dialyza¢ného programu, v marci 2008
z dovodu priznakov imunologickej intolerancie Stepu pod-
stupila graftnefrektomiu. Nasledovala priprava na zaradenie
docakacejlistinynatransplantaciuoblickyasucasneajvysetrenie
blizkych pribuznych (matka, otec a o tri roky starsia sestra), ktori
vyjadrili ochotu darovat oblicku. Otec bol z darcovského prog-
ramu vyluceny z dévodu pozitivnej lymfocytotoxickej krizovej
skusky.Pacientka odmietla prijat oblicku od matky, pretoze mat-
ka je zivitelkou rodiny. Sekundérnu transplantaciu oblicky pa-
cientka podstupila ako 26 ro¢na (11/2008), darcom oblicky bola
29roc¢nd sestra (MM: 000, ALPL: 2/13%).Naindukciu bol zvoleny
daclizumab v 2 dévkach (0. a 14. den), takrolimus, mykofenolat
mofetilu a bolus 6-metylprednizolonu. Cas studenej ischémie
2 hodiny a 19 minut, zaznamenany primarny nastup funkcie
Stepu s okamzitym rozvojom polyurie. 4 hodiny po operdcii
nahle pokles krvného tlaku a diurézy, z dévodu krvacania bola
indikovand neodkladna revizia s oSetrenim zdroja krvacania
v mieste arteridlnej anastomazy. Po revizii a doplneni intravas-
kuldrneho objemu sme zaznamenali obnovu diurézy na 100
ml/hod., vzostup krvného tlaku s potrebou 4-kombindcie anti-
hypertenziv (pred TO: 3-kombindcia) a priznaky retencie teku-
tin, pre ktoré sme do liecby pridali furosemid forte. 7. den po
TO pretrvavala dysfunkcia Stepu s kreatininémiou 266 umol/I.
Duplexnym dopplerovskym vysetrenim sme zistili priznaky
stendzy renélnej artérie Stepu (obr. 1, 2):



- vysokd systolickd rychlost v mieste stendzy rendlnej artérie
(>200cm/s)

- pokles indexu rezistencie (Rl < 0,6)

- zniZend pulzatilita a pokles cievnej rezistencie v oblasti
segmentdlnych a interlobdrnych artérii

- farebny aliasing v mieste stendzy

Obr. 1: Nepriame dopplerovské priznaky SRA v kérovych
artériolach - pokles Rl, zniZena pulzatilita (JK, 26 1.)

i

Obr. 2: Priamy dopplerovsky priznak SRA - vysoka systolic-
ka rychlost v mieste stenézy renalnej artérie (JK, 26 r.)
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Suponovanu stendzu rendlnej artérie transplantovanej ob-
licky sme potvrdili renoangio-CT vySetrenim, pacientku sme
odoslali na Oddelenie diagnostickej a intervencnej radiologie
NUSCH v Bratislave, kde bola urobena slelektivna reanoangio-
grafia a PTRA so zavedenim stentu do a. renalis transplantova-
nej oblicky (obr. 3, 4).

Obr. 3: Selektivna renoangiografia - stenéza v proximal-
nom Useku renalnej artérie transplantovanej oblicky
- v mieste anastomoézy (JK, 26 r.)

Obr. 4: Selektivna renoangiografia - stav po PTRA a sten-
tingu (JK, 26 r.)

Prevenciu kontrastom indukovanej nefropatie pred aj
po podani kontrastnej latky sme zabezpecili parenteralnou
hydrataciou izotonickym roztokom chloridu sodného plus
4,2% bikarbonat a N-acetylcystein. Okamzity efekt liecby sa
prejavil rychlym poklesom krvného tlaku a polyuriou. Pacient-
ka bola prepustend z Ustavnej starostlivosti na 19. deri po TO
so zlepsenou funkciou $tepu (s-kreat.: 158 umol/), krvny tlak
kontrolovany monoterapiou, v rdmci prevencie restendzy in-
dikovana lie¢ba klopidogrelom a kyselinou acetylosalicylovou
po dobu 3 mesiacov. 20 mesiacov po TO (07/2010) pri stabili-
zovanej funkcii Stepu (s-kreat. 102 umol/l, kvantitativna prote-
inuria: 0,04 g/2000 ml) a monoterapii artériovej hypertenzie sa
poucena pacientka rozhodla pre tarchavost. Nasledovala prip-
rava spocivajuica v postupnom vysadeni mykofenolat mofetilu
z liecby, zvySeni davky prednizonu na 10 mg denne v kombina-
cii s takrolimusom udrziavanym v lie¢cebnom rozmedzi 3 - 7 ng/
ml. Vo februari 2011 nahle dochadza u predtym stabilizovanej
pacientky k vzostupu tlaku krvi (210/120 mmHg), bez prizna-
kov retencie tekutin. Funkcia Stepu stabilizovana (s-kreat.: 105
mmol/l), proteindria v norme (0,06 g/1500 ml), hladina takro-
limusu 7,0 ng/ml. Duplexnym dopplerovskym vysetrenim sme
zistili pokles indexov rezistencie (Rl) v kérovych arteriolach
(RI: 0,49 - 0,56) (obr. 5).

Obr. 5: Nepriame dopplerovské priznaky stenézy renalnej ar-
térie v kérovych artériolach -pokles Rl, znizena pulzatilita
(JK, 29r.)
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Renoangio-CT potvrdilo SRA Stepu v stente. Na Oddeleni
interven¢nej a diagnostickej radiolégie v NUSCH v Bratislave
bola urobena selektivna renoangiografia (50% stenéza v stente)
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a prolongovand PTRA (obr. 6, 7). Prevencia kontrastom indu-
kovanej nefropatie pred aj po podani kontrastnej latky bola
zabezpecend rovnako ako pri prvej intervencii.

Obr. 6: Selektivna renoangiografia - stav pred PTRA - osla-
beny prietok v stente a v periférnych cievach transplanto-
vanej oblicky (JK, 29 r.)

Obr. 7: Selektivna renoangiografia - stav po prolongova-
nej PTRA v stente s Gpravou prietoku v stente a na periférii
(JK,29r.)

Do 48 hodin po vykone sme zaznamenali pokles krvného
tlaku (90/50 mmHg), vzostup diurézy (3000 ml/den) a pokles
kreatininémie (92 umol/l). Doppler Duplexné vysetrenie potvr-
dilo upravu prietokovych parametrov (obr. 8).

Obr. 8: Doppler Duplex - vzostup indexov rezistencie
v kérovych arteriolach (JK, 29r.)

! SIEMENS
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3 mesiace po intervencii pretrvdva normotenzia bez potre-
by antihypertenziv, prevencia restendzy je zabezpecena klopi-
dogrelom a kyselinou acetylosalicylovou. Imunosupresia spo-
¢iva v kombinacii takrolimusu a znizenej davke prednizonu
(5 mg denne).

Zaver

Stendza rendlnej artérie je komplikaciou, ktora nepriaznivo
ovplyvnuje prognodzu Stepu, vedie k vzostupu krvného tlaku
a zvysSuje kardiovaskuldarnu morbiditu a mortalitu. Jej skora
diagnostika a rychla intervencia su rozhodujuce pre zachova-
nie funkcie Stepu, Upravu krvného tlaku a zniZenia rizika dal-
Sich komorbidit najma zo strany kardiovaskularneho systému.
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Inhibitor mTOR u pacientov po transplantacii oblicky

s ADPKD vlastnych obliciek

E. Lackova

Transplantacné centrum FNsP F. D. Roosevelta, Banska Bystrica

Organové transplant., 7, 2011, ¢.1-2,s.11-12.

Uvod

Autozomalne dominantnd forma polycystickej choroby
obliciek (ADPKD) je naj¢astejsie hereditarne cystické oblickové
ochorenie. Vyskytuje sa u jedného zo 400 az 1000 ludi. Je ge-
neticky heterogénne, spésobené mutaciou PKD1 génu v 85%
pripadov a mutaciou PKD2 génu v 15%. Klinicky sa prejavuje
progresivnym zvacSovanim obliciek, ktoré je spdsobené neus-
talou expanziou mnohopocetnych cyst vyplnenych tekutinou.
Progresivne zvacSovanie cyst vedie k utlacaniu susediacich nef-
rénov, ¢o rezultuje v poskodenie normélneho funkéného paren-
chymuastraterenalnejfunkcie. 7-10% pacientov s terminalnym
oblickovym zlyhanim (ESRD) su pacienti s ADPKD. Najcastejsia
extrarendlna manifestacia je polycystickd choroba pecene.
Neexistuje Specifickd liecba, len podpornd, ako je kontrola
TK, prevencia intracerebralnej hemoragie, menezment bolesti
v boku, hematurie, lie¢ba infekcie mocovych ciest a cyst. Pocas
poslednych niekolkych rokov, experimentalne modely ponuk-
li moznosti novej liecby. Viac ako v 20 klinickych studiach po-
zorovali alebo pozoruju efektivitu latok zahriujicich somatos-
tatinové analdgy, vasopresin V2 receptorovych antagonistov
-tolvaptan, inhibitory renin-angiotenzinového systému, statiny
a mTOR inhibitory (1).

Patogenéza

Mutacie v PKD1 alebo PKD2 vedu k alteracii mechanicko
- senzitivnej funkcii cilii v rendlnych tubuldrnych epitelidlnych
bunkach. Tato defektna cilidrna funkcia je spojena s vystupro-
vanou tubularnou bunkovou proliferaciou, tvorbou cyst pozdiz
vsetkych segmentov nefronu a sekréciou tekutiny. Aktivované

Tab.1 Charakteristika pacientov

su 2 hlavné signalne kaskady: polycystin-tuberin- mammalian
target of Rapamycin (mTOR) spb6sobena aktivaciou S6 kinazy
(neskorsi centralny kontroldr rastu a proliferacie) a vasopresin
V2 receptorom mediovana akumulécia cyklického AMP (sekré-
cia tekutin do cyst). Patogenéza ADPKD tiez zahffa vystupro-
vanu angiogenézu a intersticialnu fibrozu.

Pouzitie mTOR inhibitorov vliecbe ADPKD

mTOR inhibitory maju antiproliferativny a antiangiogén-
ny ucinok, pozitivne ovplyvnuju klinické symptomy spojené
s ADPKD ako je bolest v boku, krvacanie do cyst, hypertenzia
a hypertrofia lavej srdcovej komory. U¢inky mTOR inhibitorov
boli sledované na zvieracich modeloch, ukazali, ze sirolimus
a everolimus suprimovali rast cyst a zmensili celkovy obli¢-
kovy objem. Retrospektivnymi analyzami transplantovanych
pacientov, ktori progredovali do ESRD pre ADPKD sa zistilo, Ze
lie¢cba mTOR inhibitormi bez inej imunosupresie je asociovana
s poklesom velkosti nativnych oblic¢iek a pecene. Tieto pozo-
rovania vyustili do klinickych skusok. 2 klinické Studie, Walza
a Serru, publikované v NEJM popisali dost negativne vysledky
o renoprotekcii mTOR inhibitorov u pacientov s ADPKD, a teda
nepodporili moznost ich pouZzitia v liecbe ADPKD (2, 3, 4, 5,6).

Subor

V Transplanta¢nom centre v B. Bystrici sme u niekolkych
pacientov po transplantacii oblicky so zdkladnou chorobou
ADPKD zmeniliimunosupresiu na Rapamycin a pozorovali sme
jeho ucinok na vlastné cysticky zmenené oblicky.

pac sex tx Vek Typ tx cysty RAPA RAPA
v Case tx hladina
ng/ml
M-M Zena 2008 59 KTx Obli¢ky+Pecen 5-7 2008
A-P muz 1996 51 KTx Oblicky+Pecen 5-8 2008
D-S Zena 2006 46 LTx Obli¢ky+Pecen 5-7 2008

Tx- transplantécia, KTx — kadaverézna transplantacia, RAPA -Rapamycin

Tab. 2 Laboratdrne vysledky a neziadtce ucinky

Cr.cl. Cr.cl. KVP g/24h KVP g/24h RAPA Neziaduce ucinky

ml/s CNI ml/s RAPA CNI
M-M 0,99 1,26 0 0 Uroinfekcie, stomatitis
A-P 0,8 0,91 0,11 0,2 0
D-S 1,15 1,11 0 0 Ruptura cyst

Cr.cl. ml/s CNI - kreatinin klirens pri pouZiti kalcineurinovych inhibitorov

Cr.cl. ml/s RAPA - kreatinin klirens pri pouziti Rapamycinu

KVP - kvantitativna proteinuria
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Tab. 3 Velkost obliciek vysetrena nativnym CT

Lava oblicka (mm) Prava oblicka (mm) Pecenn (mm) Zmena po roku
M-M 90,2x93,7 88,2x91,5 167,5x178 0
A-P 131x81 147x116 150x213 0
D-S 110x99,5 112x96,3 149x198 -2cm
V}'rsledky Literatidra

Rendlne funkcie boli po verzii imunosupresie na Rapamycin
stabilizované alebo mierne zlep3ené, odpady bielkovin mo-
¢om nepresiahli0,2g/24hod, velkost obli¢iek a pecene vysetro-
vand ich meranim na nativnom pocitacovom tomografe bola
po roku lie¢by dvakrat bez progresie a jedenkrat zmensena.
Statistické hodnotenie nie je mozné pre maly pocet pacien-
tov.

Zaver

Experimentalne a klinické studie ukazalinaddej cestou mTOR
inhibitorov, ale Serra a Walz ich spochybnili. Z diskusii na od-
bornych forach vsak vyplyva, Ze im netreba dat stop. Moznosti
poskytuje vyber vhodnejsich pacientov, dlhsia doba sledovania
a iné davkovanie. Qian v postgraduélnej nefrolégii poukazal
na benefit mTOR inhibitorov u cysticky zmenenej pecene.
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VYHRA NIE JE VITAZSTVO- kazuistika

Mazuchova A., Lackova E.
Nefrologicko - transplantac¢né oddelenie FNsP F.D.R. Banska Bystrica
Orgénové transplant., 7, 2011, ¢.1-2, 5.12

Uvod

Predmetom kazuistiky bola 59 ro¢na pacientka, ktord pre-
sla genézou roznych komplikacii pred a aj po transplantacii ka-
daverdznej oblicky.

Popis pripadu

59 - ro¢nd Zena, ktorej bol vo veku 16 rokov diagnostikova-
ny IDDM s naslednymi organovymi komplikdciami (retinopatia,
mikro-makro angiopatia, neuropatia, nefropatia) a sekundérna
arteridlna hypertenzia. V roku 1993 bola u pacientky zahdjena
CAPD, pocas ktorej trikrat prekonala akutnu peritonitidu.

V janudri 1996 bola vykonana transplantdcia kadaveréznej
oblicky s primarnou funkciou Stepu. O mesiac na to bolo za-
znamenané zhorsenie renadlnych parametrov, preto nasledne
vykonand biopsia transplantovanej obli¢ky so zdverom: akutna
intersticialna rejekcia Gr |, ktord bola zvladnuta lie¢bou korti-
koidmi.

V oktdbri 1996 bola pacientke vykonana transmetatarzalna
amputacia pravej nohy v désledku diabetickej gangrény. V juli
1997 bolo nutné vykonat aj amputaciu favej nohy.

V auguste 1997 pacientka prekonala zédvaznu herpeticku
encefalitidu. V decembri 1997 prekonala ischemicki NCMP
so stredne tazkou lavostrannou hemiparézou.

V septembri 1999 - akutna pyelonefritida Stepu. Pocas ce-
[ého potransplanta¢ného obdobia bola funkcia transplantova-
nej oblicky velmi dobrd. Kreatinin dosahoval maximélne 110
umol/I.V auguste 2010 bola pacientka prijata pre vyrazvy tenz-
ny ascites. V ramci diagnostiky bola vykonand punkcia ascitu,
boli odobraté onkomarkery, vykonané GFS, kolonoskopia, USG
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brucha, gynekologické vysetrenie a MR brucha. Sonografické
a gynekologické vysetrenie potvrdilo retroperitonedlne uloze-
ny multicysticky tumor s expanziou do dutiny brusnej. V rdmci
MR bol v3ak zisteny intraperitonealne septovany cystoidny ut-
var smerujuci do malej panvy - septovany cystadeném vycha-
dzajucizadnexvpravo. Na zaklade danych vysetrenia cytolégie
z ascitu, kde bola potvrdena vysoka suspektnd pritomnost bu-
niek tvaru pecatného prstena, onkochirurg stav zhodnotil ako
inoperabilny, so zdverom, ze ide o nizkodiferencovany hlienot-
vorny karciném.

Napriek tomu bola v septembri 2010 vykonana bilaterdlna
laparotomickd adnexektomia s ndlezom mucinézneho cysta-
dendédmu ovaria l.dx. Tento vykon poprel predchadzajucu diag-
ndzu, ¢o bolo prekvapivym momentom v priebehu celého pri-
padu.

Napriek tomu, Ze sa u pacientky nepotvrdilo onkologické
ochorenie, ¢o mozno povazovat za vyhru, menovana v po-
operacnom obdobi prekonala recidivujucu ischemickd CMP
a bronchopneumoéniu, na nasledky ktorych na desiaty poope-
racny den exitovala.

Zaver

Vzhladom na vietky horeuvedené komplikacie bola pocas
celého potransplanta¢ného obdobia funkcia transplantovanej
oblicky dobra.

Napriek vsetkym ochoreniam v priebehu Zivota, nad ktory-
mi pacientka vyhravala, sa jej v tomto boji nepodario zvitazit
nad smrtou.



Ascites nejasnej etiologie u pacientky
po transplantacii oblicky - kazuistika

Marcel Cellar, Eva Lackova
Nefrologicko - transplanta¢né oddelenie, Il. Interna klinika SZU FNsP FDR Banska Bystrica
Orgénové transplant., 7, 2011, ¢.1-2, s.13-14.

Uvod

V prezentovanej kazuistike by sme chceli opisat pripad
27. ro¢nej pacientky, ktora po 5-rokoch peritoneélnej dialyzy
podstupila koncom roku 2010 Uspesnu transplantaciu kadave-
réznej oblicky. Tato viak bola hned od ivodu komplikovana as-
citom, ktorého etiol6giu sa ndm dlhodobo nedarilo preukazat.
Pojmom ascites oznac¢ujeme pritomnost viac ako 150 ml volnej
tekutiny v dutine brusnej. Ascites vznikd pri ochoreniach pe-
ritonea, alebo pri ochoreniach, pri ktorych nie je peritoneum
primarne poskodené.

Kazuistika

U pacientky v roku 2004 po prekonanej angine doslo
u pacientky k akutnemu rendlnemu zlyhaniu s potrebou he-
modialyzac¢nej lie¢by. Biopticky bola verifikovand RPGN, bola
aplikovand komplexnd liecba avsak bez efektu a pacientka
bola zaradena do chronického hemodialyza¢ného programu.
V Septembri 2005 bola vykonana verzia z hemodialyzy na pe-
ritonedlnu dialyzu na vlastnu Ziadost pacientky. V Marci 2006
prekonala prvy atak akutnej peritonitidy ktory bol prelieceny,
kultiva¢ne negativny nélez. V aprili 2010 pacientka prekonala
druhy atak akutnej peritonitidy /Staphylococcus aureus/, nap-
riek lieCbe pretrvavala akutna peritonitida, na 7. den bola nut-
na extrakcia PD katétra a verzia na hemodialyzu. Napriek kom-
bindcii ATB v Uvode cefazolin, gentamycin, naslednej zmene
na vankomycin, clindamycin, rifampicin, metronidazol a extrak-
cii PD katétra pretrvévaju intermitentné bolesti brucha a trvale
febrility do 38°C spolu s elevovanymi zapalovymi parametra-
mi. Vzhladom na pretrvavanie tazkosti konzultujeme opako-
vane chirurga a realizujeme CT brucha - bez nalezu abscesu,
pritomné malé mnozstvo volnej tekutiny charakteru infikova-
ného ascitu a suspekcia na flegménu kandla po peritonedlnom
katétri. Zvazujeme laparoskopicku reviziu. Pre neustupujuce
tazkosti pacientka absolvovala dalsie CT brucha kde pritomny
suspektny tumor lavého ovaria /onkomarkery boli negativne/,
doplnené komplexné gynekologické vysetrenie a MR malej
panvy, gynekoldg jednoznacne tumor vylucil. Po 38 drovej
antibiotickej liecbe sa stav pacientky upravil, febrility vymizli,
pokles zapalovych parametrov. Hospitalizacia bola ukoncena,
k laparoskopickej revizii sme nepristupili. Od prepustenia sa
v HD lie¢be mala pacientka dobre, afebrilng, bez elevovanych
zapalovych parametrov, avsak 2x absolvovala gynekologicku
kontrolu, kde bola pritomna volna tekutina v cavum Dougla-
si. Opakovane v ramci mesacnych parametrov vysetrené CRP,
ktoré bolo v norme. Pacientka 2. 11. 2010 absolvovala transp-
lantaciu obli¢cky od mftveho darcu s ndstupom primarnej fun-
kcie Stepu. Na 3. den doslo k akutnej rejekcii s oligoanuriou,
ktord bola Uspesne preliecena solumedrolom. Pocas tejto epi-
z6dy v priebehu oligoanurie doslo k ndhlemu nevysvetlitelné-
mu ndrastu ascitu, ktory vsak kompletne neustupil aj napriek
zvladnutiu rejekenej epizédy s obnovou normdlnej diurézy a
poklesu kreatininu na hodnoty okolo 120. Zapocali sme dife-
rencidlnu diagnostiku ascitu. Vylucili sme ascites pri peceno-
vych ochoreniach a trombdze portalnej vény /GFS negativne,

USG brucha okrem nalezu ascitu negativne, opakované onko-
markery boli negativne/. Laboratérne sa jednalo o ascites cha-
rakteru transudétu /celkové bielkoviny menej ako 25g/l, SAAG
23/, opakované kultivacie boli negativne, mikroskopicky bez
pritomnosti baktérii a leukocytov, cytologicky bez pritomnosti
malignych buniek, ojedinele pritomné erytrocyty. Neskor pa-
cientka doplia anamnesticky velmi délezity udaj, Ze po skon-
¢eni PD a po verzii na HD lie¢bu mala vzdy pred hemodialyzou
pocit pInsieho brucha. Poc¢as prvej hospitalizacii sme celkovo
5x pungovali ascites, pacientka mala negativne CRP aj pro-
kalcitonin. Postupne sa ascites prestal vyznamnejsie doplnat
avsak doslo k leaku v mieste operacnej rany. Nasledne sme
pacientku po 6. tyzdnovej hospitalizacii prepustili do domacej
liecby. Pacientka absolvovala ambulantné kontroly a ascites
bol intermitentne vypusteny v mieste operacnej rany nad Ste-
pom. Pacientka bola profylakticky kryta ATB liecbou. Asi mesiac
od prepustenia bola opatovne nutna rehospitalizacia pacient-
ky nakolko ascites sa progresivne doplifal. Opitovne sme vy-
lucili hepatalnu etiolégiu, onkomarkery boli negativne. Opa-
kujeme kultivacné vysetrenie - sterilné, cytologické vysetrenie
ascitu — pritomné benigne mezotélie, lymfocyty a erytrocyty,
mikroskopicky su ojedinele pritomné polymorfonukleary. Dos-
lo vSak k zmene charakteru ascitu na exudat /celkové bielkovi-
ny stupli na 35g/l, SAAG je 10/, vizuélne je ascites skaleny, dos-
lo k jeho septovaniu a ulozeniu v dolnych 2/3 dutiny brusnej.
Vzhladom na nejasnosti okolo nalezu na favom ovariu v minu-
losti opakujeme MR vysetrenie malej panvy. Radioldg jedno-
znacne aj po prehodnoteni dokumentacie na RDG seminari
nalez hodnoti ako rozsiahly cysticky septovany tumor lavého
ovaria, velmi suspektny z malignity. Gynekoldg vsak vylucuje
moznost malignity. Po dal3ej konzultacii s chirurgom je v mar-
Ci 2011 vykonana operacna revizia s ndlezom pravdepodobne
abscesovej dutiny 15x20x15 cm vyplnenej skalenou tekutinou
a tkanivovym detritom, ktord je v3ak ulozena nie intraperito-
nedlne ale preperitonedlne a siaha az do malej panvy.Vykona-
na drenaz a vyplach vratane odberu na kultivacie a cytoldgiu.
Kultivacie su negativne, mikroskopicky pritomné leukocyty,
cytologicky pritomné polymorfonukleéry, ojedinele lymfocyty
a erytrocyty. Od chirurgického rie3enia sa ma pacientka dobre,
je afebrilnd a celkovo prosperuje. Funkcia Stepu je stabilizova-
nd. V mieste kde bolo v minulosti vyustenia PD katétra je vSak
na USG stéle pritomnu urcitd retencia tekutiny cca 7x5 cm, kto-
ra zatial nema progredujuci charakter. Pocas opera¢neho rie-
$enia chirurg miesto kde bol povodny peritonedlny kanal pre
PD katéter neodstranil, nakolko sa obaval inokulacie infekcie
intraperitonedlne.

Zaver

Od zaciatku tazkosti pacientky sme vsak retenciu tekutiny
davali do suvisu s prekonanou zavaznou peritonitidou, ktora
viedla k zlyhaniu metodiky. Ako moznu pri¢inu predpoklada-
me zapalovo zmeneny kanal po peritonedlnom katétri /popi-
sovana flegmdna kanala na CT vysetreni pocas peritonitidy/,
ktory trvale drazdi peritoneum k produkcii tekutiny. Po cely ¢as
rieSenia uvedenej komplikécie bola pritomnda dobré funkcia
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Stepu, kreatinin variroval od 130 po 200 v zavislosti od mnoz-
stva tekutiny a utlaku Stepu.

V dostupnej literature sme nasli pracu autorov z Hong Kon-
gu, kde u 702 pacientov v peritonealnej dialyze pocas 12 rokov
liecby zaznamenali 1928 epizdd peritonitidy. Pri 214 epizédach
bolo nutné odstranit katéter. U 30 pacientov sa po odstraneni
katétra objavil medzi 7-61. diiom ascites vyzadujuci punkcie.
U 25 pacientov kultivaéne negativny u ostatnych bol kultiva¢-
ne pozitivny. Do 6 tyzdhov zomrelo 9 pacientov a 2 pacienti
boli pitvani. Bol pritomny nalez nespecifického zdpalu perito-
nea bez peritonedlnej sklerdzy.

Tato kazuistika len potvrdzuje naSe Uvahy o zapalovej eti-
oldgii tekutiny.

Adresa pre koreSpondenciu
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Prevazi benefit z transplantacie oblicky
nad rizikami spojenymi so zakladnou chorobou?

Baltesova T.!, Raffa¢ 5.2, Dankovéikova M.3, Palova E.%, Bena L.
"Transplantacné centrum pri l.chirurgickej klinike UNLP, 20ddelenie klinickej imunoldgie a alergolégie UNLP,
Oddelenie laboratérnej mediciny - 3pododdelenie imunolégie, ‘pododdelenie lekarskej genetiky
Orgéanové transplant., 7, 2011, ¢.1-2, s.14-16.

Uvod

Poruchy mechanizmov celularnej a humorélnejimuni-
ty patria do spektra negativnych désledkov urémie, nasledkom
¢oho suinfekcie druhou najcastejSou pricinou mortality u dialy-
zovanych pacientov. Primarne imunodeficity (PID) tvoria gene-
ticky,imunologicky iklinicky heterogénnu skupinu choréb pod-
mienenych defektamigénov, ktoré kdduju proteiny délezité pre
funkciu imunitného systému. Uvadzame kazuistiku pacientky
s agamaglobulinémiou v désledku poruchy na véasnom stup-
ni vyvoja B-lymfocytov a diskusiu k niektorym aspektom trans-
plantability pacientky.

Kazuistika

Vrdmci pripravy pacientov na transplantaciu sme vyset-
rovali 50-ro¢nu Zenu s chronickou tubulointersticidlnou ne-
fritidou primarne pre opakované pozitivne krizové skusky
pred transplantaciou od viacerych mftvych darcov i Zijuceho
darcu. Pacientka prekonala bezné, nie ¢asté infekty v detstve
a mladosti. Pocas 4 rokov lie¢by peritonedlnou dialyzou mala
4 akutne peritonitidy zvladnuté Standardnou liecbou. Pre chro-
nicky kasel, ktory bol hodnoteny ako bronchidlna astma, bola
pacientka v case vysetrenia piaty rok sledovand pneumolé-
gom. 15 mesiacov pred vySetrenim u nés pacientka prekonala
pleuropneumodniu, pri ktorej boli zistené nizke sérové imunog-
lobuliny a bola zapocatd ich parenterdlna substitucia subku-
tannym preparatom. Napriek surogacii boli koncentracie imu-
noglobulinov v sére nizke -1gG 0,1g/l,1gA 0,04g/l,IgM 0,01g/I,
IgE 4 klU/I. Diagnézu tazkého humorélneho deficitu potvrdilo
aj chybanie izoaglutininu A pri stanovenej krvnej skupine B
a negativna postvakcina¢nd protildtkovd odpoved. Inicidlne
sme u pacientky vylucili sekundarne pric¢iny imunodeficitu
(straty proteinov, malignitu, lieky, HIV infekciu). Zakladné para-
metre krvného obrazu boli charakteristické pre normochrém-
nu normocytovu anémiu, diferencidlny pocet leukocytov bol
v norme (tabulka 1.) Bola vykonand imunofenotypizacia buniek
periférnej krvi (tabulka 2, obrézok 1), ktorou sa potvrdilo chy-
banie CD19 pozitivnych B-lymfocytov. Pri morfologickom vy-
Setreni kostnej drene sa zistila lahka hypocelularita, naznacené
dysplastické zmeny v granulopoéze a lymfopénia, vylucilo sa
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zmnozenie blastov a inych heterogénnych buniek. Imunofe-
notypizaciou buniek kostnej drene (tabulka 3, obrazok 2) bolo
identifikované spektrum buniek svedciacich pre poruchu vyvo-
ja B-lymfocytu na trovni pro-B-lymfocytu.V histologickom ob-
raze lymfatickej uzliny dominovala lymfoidna deplécia B-zony
s relativnou expanziou T-zény, reaktivnou sinusovou histiocy-
tézou a zmnozenim strémy, nddorové zmeny sa nepotvrdili.
Molekulovo - geneticka diagnostika PID na Slovensku nie je
dostupna. V spolupréci s genetickym pracoviskom Centra kar-
diovaskularni a transplantac¢ni chirurgie Fakultnej nemocnice
usv. Anny v Brne bola vyli¢end mutdcia v exéne 3a4 génu pre
TACI, ktord je najcastejsou pric¢inou imunodeficitu zo skupiny
beznej variabilnej imunodeficiencie (common variable immu-
nodeficiency, CVID).

Vzhladom nadominujucuklinickd symptomatolégiu, ktorou
bol kasel'bolo zrealizované HRCT vysetrenie s ndlezom difuzne-
ho rozsevu nodulov peribronchovaskularne, miestami charak-
teru rasiaceho stromu, s maximom zmien v dolnych pltucnych
poliach, ktory bol hodnoteny ako CT obraznoduldrnejbroncho-
invazivnejaspergilézy. Galaktomanan a kultivécia sputaboline-
gativne, preto bol stav uzavrety ako mozna aspergiléza a bola
indikovana antimykoticka lie¢ba - inicidlne vorikonazol a na-
sledne itrakonazol. Po¢as 3-mesacnej liecby spolu so zintenziv-
nenimsubstitucieintravenéznychimunoglobulinov (IVIG) doslo
k zvladnutiu stavu. Aktudlne kontrolné HRCT pluc nevykazu-
je znaky aspergilézy avsak potvrdila sa pritomnost pocetnych
bronchiektaziii najma v dolnych plicnych poliach.

Intenzivnaliecba IVIG, ktord bolavzaciatkoch komplikovana
emergentnouprihodoutypuanafylaxie, saukazalabytefektivna
a bezpecna pri premedikécii parenterdlnymi kortikosteroidmi
a podavani 10% koncentratu imunoglobulinového prepara-
tu (Kiovig) V sucasnosti su hodnoty sérového IgG v rozmedzi
5 -9 g/l v Zévislosti na ¢ase od podania IVIG. Naviac Uprava
hladiny IVIG koreluje aj so zlep3enim celkového stavu v zmys-
le poklesu frekvencie infektov dychacich ciest, zlepsenia stavu
vyzivy a celkovej vykonnosti pacientky.

Metédou Flow-PRA™ neboli detekované anti-HLA proti-
latky, preto opakovanu pozitivitu krizovych skdsok mozno vy-
svetlit pritomnostou komplement aktivujlcich protilatok bez
anti-HLA Specificity spdsobujucich pozitivitu pri komplement
dependentnej cytolyze alebo tzv. artefaktom, ktory zapricinu-



je vézba imunoglobulinov na Fc receptor lymfocytov, ¢o vedie
k pozitivite cytometrického crossmatchu.

Diskusia

Humoralne imunodeficity predstavuju priblizne 70% pri-
marnych imunodeficitov. Zapri¢inuju ich mutacie génov, kto-
rych produkty su proteiny nevyhnutné pri procese diferenciacie
B lymfocytov (1). Jednym z typickych predstavitelov protilat-
kovych PID je Brutonova agamaglobulinémia, ktora je viazana
na chromozém X. Prezentovana pacientka md stanoveny kary-
otyp 46 XX, co definitivne nevylucuje vznik tejto X-viazanej cho-
roby, pretoze inaktivacia X-chromozémuvov¢asnom stadiuem-
bryogenézy je ndhodna. Pacienti s Brutonovou chorobou viak
maju v kostnej dreni zastupené vyvojové stadia B-lymfocytov,
ktoré u nasej pacientky neboli zistené. Podla literarnych udajov
je asi 10-15% agamaglobulinémii spdsobenych mutéciou v gé-
noch, ktoré su lokalizované na autozomalnych chromozémoch.
Klinické prejavy tychto choréb su podobné ako pri X-viazanej
agamaglobulinémii. Na ich diagnostiku su potrebné moderné
metddy molekulovej genetiky(2). Aj ked'v nasich podmienkach
tieto diagnostické moznosti nie su k dispozicii, priklaname sa
k non-X viazanej dedi¢nosti humordlneho imunodeficitu.
Vzhladom na vek v ¢ase manifestacie choroby mozno v di-
ferencialnej diagnostike zvazovat aj CVID, ktory predstavuje
heterogénnu skupinu protilatkovych imunodeficitov. Aj ked
v sUcasnosti boli vdaka genetickému testovaniu Specifikované
niektoré poruchy vyvoja B-lymfocytu, najma na trovni molekul
zrodiny TNF receptora (BAFF, TACI, ICOS a pod.), diagnéza CVID
sa stanovuje ,per exclusionem*”(3). Hoci imunofenotyp buniek
kostnej drene nasej pacientky nie je typicky pre pacientov
s CVID, prave vzhladom na zdoraziiovanu heterogenitu CVID
budeme pokracovat v diagnostickom procese a snahe o $pe-
cifikdciu genetického defektu u nasej pacientky v spolupraci
so Specializovanymi pracoviskami.

Analyzadoterajsiehopriebehuchorobyajejdalsichmoznych
komplikacii nastoluje otdzku transplantovatelnosti pacient-
ky z aspektu zakladného imunodeficitu, systémovej mykdzy
a menezmentu imunosupresivnej liecby.

Samotny humoralny imunodeficit nepredstavuje absolutnu
kontraindikéciu transplantacie organu. Udaje o transplantécii
solidnych orgénov u pacientov s humoralnym imunodeficitom
su vzhladom na ich prevalenciu na trovni malych suborov pa-
cientov alebo kazuistik. Zvacsa sa tykaju transplantacie pluc
u pacientov s CVID pre vysoky vyskyt plucnych komplikécii ako
su pocetné bronchiektazie. Samozrejme dominantnym prob-
[émom potransplantacného obdobia su infekcie (4).

Invazivne mykotické infekcie maju u imunokompromitova-
nych pacientov vysokd mortalitu. V menezmente systémovych
mykdz je velmi dolezité uvedomovanie si rizikovych faktorov
vzniku tychto infekcii a promptna diagnostika, ktora je zalozena
na presne definovanych klinickych a laboratérnych kritéridch.
Napriek tomu je diagnostika invazivnej mykozy, rovnako ako aj
sledovanie aktivity choroby, velmi naro¢nd. Jednym z labora-
tornych markerov, ktory mozno v diagnostike vyuzit je galakto-
manan - solubilny antigén, ktory uvolnuju hyfy pri svojom raste
v tkanive. Podla metaanalyzy 27 studii zahffiajucich imuno-
kompromitovanych pacientov je senzitivita vySetrenia galak-
tomananu 71% a Specificita 89%, pricom autori upozoriuju, ze
test ma lepsiu klinickd vyuZitelnost u hematoonkologickych
pacientov (5). Podla klinickych skidsenosti hematolégov, sekun-
darna profylaxia antimykotikami s rozsirenym spektrom umoz-
fuje pokraovanie v intenzivnej chemoterapii u pacientov
po transplantacii hematopoetickych buniek, a preto sa invaziv-

ne systémové mykdzy nepovazuju za absolutnu kontraindika-
ciu pre transplantaciu. Publikované studie potvrdzuju dobru
efektivitu vorikonazolu a itrakonazolu pri profylaxii invazivnej
aspergildzy, ¢o by bolo mozné vyuzit aj v menezmente nasej
pacientky (6).

Ak by sme usudili, Ze moznost transplantacie oblicky u pre-
zentovanej pacientky je redlna, musime zvazit aj vhodny typ
imunosupresie, ktory musi zohladnit zvysené riziko infekcie,
historiu pozitivnych krizovych skdsok a taktiez aj v literature
opisované riziko vzniku hematologickych malignit u pacientov
s humoralnym imunodeficitom. Podavanie imunosupresivnej
liecby pacientom s humordlnym imunodeficitom je mozné,
¢o dokumentuje lie¢ba autoimunitnych choréb u pacientov
s CVID (7). Prvou bariérou pred eventualnou transplantaciou
oblicky je pozitivna krizova skuska pri doposial neidentifi-
kovanych anti-HLA protilatkach. Tie boli vySetrené metdédou
Flow PRA™, ktord je povazovana za najsenzitivnejsiu metddu
stanovovania anti-HLA protilatok (8). Z tohto aspektu nie je
indikované zintenzivnenie imunosupresie. Z hladiska infekcif
a malignit je limitované pouzitie antitymocytového globulinu,
pretoze sa v nedavno publikovanej metaanalyze ukazalo, ze
vyskyt infekcii a malignit je pri pouziti antitymocytového glo-
bulinu v indukénej imunosupresii vy3si ako pri podavani basili-
ximabu (9).V neposlednom rade je potrebné velmi citlivo riadit
davku kortikosteroidov, pretoze negativne ovplvynuju funkcie
neutrofilnych leukocytov, ktoré su najdolezitejSimi bunkami
v imunitnej odpovedi na aspergilovu infekciu.

Zaver

Cielom transplantacie oblicky je zlepsit prezivanie a kvalitu
zZivota chorych s termindlnym zlyhanim obli¢iek. Menezment
vysokorizikovych pacientovvyzaduje multidisciplinarny pristup
s dérazom na eticky princip vyjadreny ako ,primum non no-
cere”. Doposial vykonana analyza tohto klinického pripadu ne-
odhalila absolutnu kontraindikaciu pre transplantaciu oblicky.
Na druhej strane si musime byt vedomi rizika zivot ohrozu-
jucich komplikacii. Pri definitivnom rozhodovani bude velmi
dolezité stanovisko pacientky po jej dokladnom informovani
0 moznych rizikach.
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Tabulka 1 - zakladné parametre krvného obrazu

Tabulka 2 - imunofenotypizacia buniek periférnej krvi

hemoglobin 8,7 g/dl Ly T+B+NK 26 %
erytrocyty 3,07*1012/1 CD3+ T lymfoycyt 94 %
henzjat?krg 81022 ] CD3+CD4+ Th lymfoycyty 42%
stredny objem erytrocytu ,
Y ou) yirocy CD3+CD8+ Tc lymfocyty 51%
trombocyty 289*109/1 CD3+HLADR+ TLy aktivované | 24%
leukocyty 8,42%109/I CD45RA+CD4+ | ThLy naivné 61%
lymfocyty 26% CD45RO+CD4+ | Thlypamatové | 33%
0
monocyty 1,5% CD16+CD56+ NK bunky 4%
granulocyty 63%
bazofily 1% CD19+ B Lymfoycyty 0%
eozinofily 4% CD19+CD10+CD 20+CD21+CD22+CD23+CD24+CD27 0%
Tabul'ka 3 - imunofenotypizacia buniek kostnej drene
CD3+ T lymfocyty 94 %
CD3+CD4+ Th lymfocyty 33%
CD3+CD8+ Tc lymfocyty 58 %
CD3+HLADR+ T ly aktivované 17 %
CD45RA+CD4+ Th ly naivné 31%
CD45RO+CD4+ Th ly pamatové 77 %
CD16+CD56+ NK bunky 4%
CD19+ B lymfocyty 0%
CD19+CD10+CD20+CD22+CD23+Kappa+Lambda+cyCD79a+ 0%
CD34+ Kmerové bunky 0,3 % (z celkovej celularity vzorky KD)
CD34+nuTdT+cyCD79a+CD19+CD10+CD20+ 0%
CD34+CD38+ 80 %
Obrazok 1
- imunofenotypizacia periférnej krvi (histogramy z prietokového cytometra)
L Pl-10520/4519 Pl-10520/45/19
%’. E—_ leukocyty CD45+ i
~’—"af A. Imunofenotypizacia periférnej krvi — Na bo-
] ] dovom histograme su znazornené jednotlivé
s b i populdcie leukocytov diferencovanych podlain-
2 ] = tezity prejavu povrchového panleukocytarneho
b g._ 3 E_ 620+ co19vCDI0s antigénu CD45 versus SSC (granularita buniek).
%— Ngf * _ B. Na kvadrantovom bodovom histograme je
3 I L ' Co13r preukdzané totalne chybanie CD19+ buniek
L P P P P i 42'8' P P P P P (B lymfocytov) a taktiez CD19+CD20+ buniek
- CD45 PerCP-Cys-5-4 ' CD18APC-A (maturovanych B Ly).
A. B.
Obrazok 2

- Imunofenotypizacia kostnej drene (histogramy z prietokového cytometra)

KD-316+56/45/19
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A. Imunofenotypizacia kostnej drene — Na bo-
dovom histograme su znazornené jednotlivé
populdcie leukocytov diferencovanych podlain-
tezity prejavu povrchového panleukocytarneho
antigénu CD45 versus SSC (granularita buniek).

B. Na kvadrantovom bodovom histograme je
preukdzané totalne chybanie CD19+ buniek
(B lymfocytov).

Podakovanie za spoluprdcu — RNDr. Ravcukovd,
MUDr. T. Freiberg, PhD. Centrum kardiovaskuldrni
a transplantacni chirurgie, genetickd laborator,
Brno.



Sucasné spektrum imunosupresie,
diagnostickych metdd a moznost vysporiadat sa
so zlozitym potransplantacnym priebehom

B. Grandtnerova’, N. Mackova?, K.Machalekova3
"Transplantacné centrum, Univerzitna nemocnica Martin, 2Martinské centrum imunolégie, 3BB Biocyt, Banska Bystrica
Orgéanové transplant., 7, 2011, ¢.1-2, 5.17-19.

Abstrakt

Transplantacia oblicky predstavuje v sucasnosti rutinnu
liecbu termindlneho obli¢kového zlyhania. Jednoro¢né prezi-
vanie Stepov od mftvych darcov dnes presahuje 90%. S nasimi
prehlbujucimi sa vedomostami rozsirujeme indikacné kritéria
k transplantacii ako i k darcovstvu obliciek. Snazime sa udrzat
krok s akceleraciou poznatkov o mechanizmoch rejekcie, jej
diagnostike a liecbe, novych imunosupresivach ako i kompli-
kacidch spojenych s intenzivitou imunosupresie, snazime sa
o navodenie tolerancie prijemcu voci Stepu. Kvalitny transplan-
tacny program sa stdva absolutne zavislym na pomoci prime-
rane vybavenych imunologickych, biochemickych, histopato-
logickych, virologickych a dalSich laboratérii. Pohlad pacienta

je vsak casto odliSny. Opakovane rieSime zlozitu situdciu, ked

pod vplyvom zjednodusenej masmedidlnej kampane stotoz-
Auje Uspesnost transplantacie s bezprostrednou Uspesnostou
opera¢ného vykonu a je zaskoceny potransplanta¢nym prie-
behom a vzniknutymi komplikdciami. Prezentovand kazuis-
tika sa tyka pacienta s maximéalnym odhodlanim nevzdat boj
0 Uspesnost transplantacie a dokumentuje absoldtnu nevy-
hnutnost laboratérneho zdzemia a aplikdcie najnovsich po-
znatkov, aby sme dosiahli vysledky porovnatelné s okolitymi
eurépskymi krajinami.

Kazuistika

62-ro¢ny, vysoko aktivny pacient lieCceny 13 mesiacov
v chronickom hemodialyzacnom programe pre zlyhanie ob-
liciek na podklade polycystickej degenerécie, absolvoval
15. 5. 2010 prvu transplantaciu oblicky od mftveho darcu.
Z imunologického hladiska iSlo o nizkorizikovu transplantéciu,
pacient mal historické aj aktudlne panelreaktivne antilymfocy-
tové protilatky (PRA) 1% a transplantovany bol pri 2 zhodéch v
HLA A a po 1 zhode v HLA B a DR lokuse. Imunosupresia pozos-
tavala z takrolimu, mykofenoldtu mofetilu a kortikosteroidov.
Operacny priebeh bol nekomplikovany, diuréza nastupila
podla o¢akéavania bezprostredne po revaskularizacii, kreatinin
plynulo klesal. Stvrty potransplantaény def kontrolné sono-
grafické vysetrenie odhalilo vypadnutie diastolického toku,
na zaklade ¢oho sme vyslovili podozrenie na akdtnu, pravde-
podobne protildtkovu rejekciu, nicmenej kontrolny prietoko-
vocytometricky T aj B lymfocytovy cross-match (zachytavajuci
pripadné donorspecifické protilatky vocil. a Il. triede HLA anti-
génov) boli negativne a kreatinin dalej uspokojivo klesal. Der
7 doslo k ndhlemu poklesu diurézy “va bolestiam v mieste Ste-
pu. Sonografické vysetrenie verifikovalo tekutinovu kolekciu
v okoli transplantatu a vyslovilo suspekciu z trombdzy Stepu.
Pri nasledovnej revizii bol evakuovany perirendlny hematém,
tromboza Stepu sa nepotvrdila. Opakovany prietokovocyto-
metricky T a B lymfocytovy cross-match bol opéat negativny.
Patranie po donors$pecifickych protilatkach sme doplnili o vy-
Setrenie FlowPRA. Ide v stcasnosti o najcitlivejsiu metodiku
na dokaz anti-HLA protilatok, ktord sme mohli zaviest vdaka

grantu MZ SR 2005/9-MFN-01. Ni¢menej aj Flow PRA zame-
rané na nezhodné HLA antigény, vcitane HLA C, DQ, DRB a
DP bolo negativne. Nakolko perioperacne odobratd biopsia
mohla byt vyhodnotend az nasledovny den, pre nebezpecie
z premeskania pri vysokej suspekcii z rejekcie sme podali pulz
metylprednizolénu a prvd davku krélicieho antithymocytové-
ho globulinu.

Rendlna biopsia bola napriek nepritomnosti cirkulujucich
donorspecifickych anti-HLA protiladtok vyhodnotend ako akut-
na humoralna rejekcia, ATN like (l.stupen podla Banffskej klasif-
kacie) ale prekvapujuco C4d negativna. Menej pravdepodobne
pripadal do uvahy hemolyticko uremicky syndrom ako prejav
toxicity kalcineurinového inhibitora. Situaciu sme pracovne
vyhodnotili ako akutnu protilatkova rejekciu navodenu pro-
tilatkami voci neHLA antigénom, neaktivujucimi komplement
a zapocali liecbu velkoobjemovymi plazmaferézami. Funkciu
Stepu sa nepodarilo obnovit, po 7 plazmaferézach na 17. po-
transplantacny den bol Step bez perfuzie a pacient absolvoval
bezodkladnu graftekomiu.

Vysetrenie histologie explantovaného $tepu prinieslo dal-
Sie problémy. Vzorku sme zaslali na dve akreditované praco-
viska, ktoré sa zhodli v makropopise (trombdza rendlnej vény,
rozsiahle infarktové loziska a prekrvacanie parenchymu), histo-
logicky zaver bol diametralne odlisny. Pracovisko | suponovalo
hemoragicky infarkt pri trombdze velkych ciev, diagnézu akut-
nej humordlnej rejekcie povazovalo za menej pravdepodobnu,
farbenie na C4d bolo negativne. Pracovisko Il naopak stanovilo
diagnoézu akutnej humoraélnej rejekcie cievneho typu (v3), s C4d
pozitivitouasprievodnoutoxicitoukalcineurinovéhoinhibitora.
Do buducnosti ostala nedorie$end podstatna otazka, ¢i za stra-
tou Stepu bol nepoznany hyperkoagulaény stav alebo imuno-
logické problémy.

U pacienta nasledovali pocetné komplikacie imunosupre-
sie - febrility nejasného zdroja bez reakcie na lie¢bu Sirokos-
pektralnymi antibiotikami (Meronem, Zyvoxid) a virostatikami
(Cymevene), mykoticka ezofagitida zvladnuta flukonazolom
ako i suspektna sérova choroba po predchadzajlcej aplikacii
anti-thymocytového globulinu zvladnuta kortikosteroidmi. Tri
mesiace od prvej transplantacie bol pacient adekvatne zreha-
bilitovany a vzhladom na svoju vysokd motivéaciu znovuzara-
deny na ¢akaciu listinu.

S odstupom 6 mesiacov od prvej operacie, 1. 11. 2010, pa-
cient absolvoval retransplantaciu oblicky od mftveho darcu pri
1 zhode v HLA B a DR lokuse, PRA 2/2%. Predtransplantacny
cross-match s cerstvym sérom (komplementdependentny vc¢i-
tane predizenej inkubacie ako aj prietokovocytomericky T a B
lymfocytovy) bol negativny. Imunosupresiu opat tvoril takro-
limus, mykofenolat mofetilu a kortikoteroidy, tentoraz za in-
dukcie basiliximabom, monoklonovou protilatkou voci recep-
torom pre IL-2. Dvanast hodin od operacie doslo po uvodne;j
polyurii k oligoandrii, B lymfocytovy prietokovo cytometricky
crossmatch bol pozitivny a FlowPRA dokazalo pritomnost do-
norspecifickej protilatky voc¢i HLA antigénom Il. triedy (DR3
a sirokému antigénu DRB 52).Vzhladom na priebeh prvej trans-
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plantacie sme v zavere prvého poopera¢ného dna indikovali
vymenu plazmy. Napriek Cerstvej mrazenej plazme ako nah-
radnému roztoku doslo k vyznamnej anemizacii, ktora si vyzia-
dala rozsiahlu hemosubstituciu, aktualne dalsie pokracovanie
v plazmaferézach nebolo mozné. Ako zachranny postup sme sa
rozhodli pre podanie proteazémového inhibitora bortezomibu
a monoklonovej protilatky anti CD20, rituximabu. Leukopénia
a trombocytopénia po 1. davke bortezomibu kontraindikova-
la jeho dalsSie podavanie, nicmenej sme preklenuli dobu do 4
poopera¢ného dna, kedy krvacanie ustalo a mohli sme sa vra-
tit bezpecne k vymene plazmy a neskor k plazmaferézam. Po
spolu 11 vymenach ukoncenych vysokodavkovanymiimunog-
lobulinmi sa podarilo funkciu Stepu obnovit. Pre stagnaciu kre-
atninu na hodnotach okolo 250-270 umol/l sme D21 pristupili
k biopsii Stepu, ktora potvrdila pretrvavajucu akutnu humoral-
nu rejekciu s pozitivitou C4d (ATN like). FlowPRA detekovalo
pretrvavajucu pritomnost oboch donorspecifickych protila-
tok. Lie¢bu sme preto doplnili o sériu dalsich plazmaferéz a
novy bolus imunoglobulinov. Pacient bol prepusteny 36 der
po transplantacii s kreatininom 230 umol/I. Nasledovala dalsia
rehospitalizacia na 42 den pre novy vzostup kreatininu (492
umol/l). Dévodom bola tentokrat akutna celuldrna rejekcia Ban-
ff 1A (vaskularna lézia), humoralna komponenta bola Uspesne
potlacena. Vzhladom na prognostickd zdvaznost rejekcie sme
sa rozhodli pre podanie antithymocytového globulinu, tento-
krat bez komplikacii, s dobrym efektom a poklesom kreatininu
na 250 umol/I. Deri 68 bol pacient znovu rehospitalizovany pre
nové zhorsenie funkcie stepu (490 umol/l), renalna biopsia bola
bez akychkolvek znamok celularnej alebo humorélnej rejekcie,
jedinou patolégiou bola izometricka vakuolizacia tubulov ako
prejav toxicity kalcineurinového inhibitora. Spoluprispievaju-
cim momentom pri vzostupe kreatininu bola vyznamna poly-
Uria pri porusenej koncentracnej schopnosti Stepu, tubularna
rezorpcia prechodne klesla na 84%.

Dal3i priebeh uz bol bez potreby rehospitalizacie, pacient
sa velmi Uspesne zrehabilitoval a funkcia Stepu sa upravila
na kreatinin 180 umol/I dnes uz 8 mesiacov od transplantacie.
Leukopénia (lymfopénia a neutropénia) bola limitujicim fakto-
rom poddavania mykofenolatu, opakovand agranulocytéza sivy-
ziadala liecbu filgrastimom. Napriek extrémne intenzivnejimu-
nosupresii sme pravdepodobne vdaka intenzivnej surveillance
a profylaxii infek¢né komplikacie nezaznamenali.

Diskusia a zaver

Akdtnu humordlnu rejekciu charakterizuje tetrdda dysfun-
kcie Stepu, histologického dékazu poskodenia tkaniva - Tab. 1
(1), depozit C4d v peritubuldrnych kapildrach, ktoré indikuju
zapojenie klasickej cesty komplementu a pritomnost cirkulu-
jucich donorspecifickych protilatok (2). Napriek tomu, Zze kon-
cepcia protilatkovej rejekcie ma za sebou uz 20-ro¢nu histoériu
(3), moznosti diagnostikovat pritomnost cirkulujucich donors-
pecifickych protilatok sa na Slovensku obmedzuju na vacsine
pracovisk len na opakovanie cross-matchu v pripade, Ze sa
mrazenim uchovali lymfocyty darcu. Metodiky pevnej fazy su
dostupné len ojedinele. Grantova uloha MZ SR 2005/9-MFN-01
ndm umoznila zaviest metodiku FlowPRA® (One Lambda, Ca-
noga Park, California, USA), ktord vyuziva mikrocastice, pokryté
purifikovanymi HLA antigénmi I. alebo II. triedy. Po inkubacii
so sérom pacienta sa prida sekundarna protilatka, ktorej flu-
orescencia sa odcita prietokovou cytometriou (Obr.1). Flow-
PRA® je vdaka vysokej koncentracii antigénu na mikrocastici
najcitlivejsia zo sucasnych metodik pevnej fazy na diagnosti-
ku anti-HLA protilatok, jej pozitivita predbieha prietokovocy-
tometricky cross-match (4) a umoznuje skorsi cieleny zasah.
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Predstavuje alternativnu diagnostiku de novo tvorby donors-
pecifickych protilatok voci ll. triede HLA antigénov u pacientov,
ktorym bol podany rituximab a cross-match na B lymfocytoch
nie je viac mozny (5). Aby bola situacia este zlozitejsia, nieco
cez 2% pacientov prekonana akutnu protilatkovu rejekciu
v nepritomnosti anti-HLA protildtok (6), kde v situacii trans-
plantacie od mftvych darcov nase moznosti diagnostiky zatial
povacsine zlyhavaju. Vacsina neHLA protildtok nevyvoldva
aktivaciu komlementu (7) a biopsia je C4d negativna. Len ne-
davno vyvinuty prietokovocytometricky cross-match vyuzi-
vajuci prekurzory endotelovych buniek (XM-One®, AbSorber,
Svédsko) umoziiuje aspon v pripade transplantacii od Zijuceho
darcu (8) predchadzat perakutnej rejekcii navodenej antiendo-
telovymi protilatkami a nédslednej strate stepu (9), vysetrenie
u nas bohuzial stale nie je poistoviiami hradené.

Akudtna humoralna rejekcia sa historicky vyznacuje vyznam-
nou rezistenciou na liecbu. V stcéastnosti sa v réznych kombi-
naciach vyuziva predovsetkym plazmaferéza, vysoké davky
intravendznych imunoglobulinov a rituximab, chiméricka anti-
CD20 monoklonova protilatka (10-12).Vyznam protildtkovej re-
jekcie vystupuje do popredia u stéle ¢astejsich retransplantacii
a v ramci desenzibiliza¢nych protokolov. Novu nadej na zvlad-
nutie tohto zdvazného typu rejekcie poskytuje bortezomib,
proteazémovy inhibitor s vyznamou aktivitou voci plazmo-
cytom (13), v sucasnosti registrovany k liecbe mnohopo-
cetného myelédmu. Nasa skisenost s bortezomibom v ob-
lickovom transplanta¢nom programe je prva tohto druhu
na Slovensku a aj ked' sme pre vedlajsie ucinky na hemato-
poézu nemohli podat pInu davku (transplanta¢nd indikacia
zatial' v davkovani kopiruje onkologicku indikaciu), verime,
Ze vyznamnou mierou prispel k zavere¢nému uspechu re-
transplantacie. Navyse mézeme len Spekulovat, ¢i opakova-
né nekomplikované podavanie Thymoglobulinu, zatial ¢o
prva lie¢ba bola nasledovana suspektnou sérovou chorobou,
nebolo umoznené prave predchadzajucim podanim bor-
tezomibu. Podobne ako u intravnéznych imunoglobulinov
arituximabu ide v lie¢be humoralnej rejekcie o neregistrovanu
indikaciu, kde sme velmi zaviazani ministerstvu zdravotnictva
za promptny suhlas s liecbou.

Prezentovana retransplantacia skoncila na zaver Uspesne,
avsak pre vyvazenost informdcii je potrebné zdoraznit, ze cena
za Uspech bola extrémne vysoka imunosupresia. Désledné mo-
nitorovaniepacienta,antibiotickaprofylaxiaaopakovanyvcasny
zasah filgrastimom umoznili predist zavaznym infekénym kom-
plikacidm. DIhodobé doésledky takto vysokejimunosupresie su
zatial nezndme. Osem mesiacov od retransplantdcie je pacient
v optimalnej kondicii, s uspokojivou funkciou stepu. Jeho vyso-
ka odhodlanost prekonat vsetky problémy a prikladna spolu-
préaca boli rozhodujucim momentom, pre ktory sme sa snazili aj
v nasich pomeroch posunut dalej moznosti obli¢kovych trans-
plantacii.

Appendix

Najmladsie slovenské oblickové transplantacné centrum
v Martine sa dnes, po 8 rokoch svojej existencie, mdze svojimi
vysledkami prezivania transplantovanych obli¢iek a pacien-
tov (obr. 2,3) a kedZe sa pohybujem na pdde univerzitnej ne-
mocnice, aj prednaskovou a publikacnou aktivitou, hrdo hlasit
kvyspelym eurépskym pracoviskam.Nase Uspechy bolidanére-
Spektovanim vietkych Styroch zéklanych zloziek transplantac-
ného programu - koordinatorstva, chirurgie, nefroldgie/inter-
ny a laboratérneho zazemia. Zdsadna zmena koncepcie viedla
k potlaceniu vyznamu nefroldga/internistu, ktory zaistuje nie-
len kratkodobé, ale predovsetkym dlhodobé vysledky trans-
plantacie, enormne dolezité z pohladu pacienta ako i zdra-



votnych poistovni. Podcenend az anulovand bola dlhoro¢na
skusenost, klinicka praca nefroléga/internistu, ako aj jeho vztah
k laboratéridm a iniciovanie potrebnych novych, ¢asto vysoko
finan¢ne a technicky naro¢nych metodik monitorovania pa-
cienta a Stepu a zaistovanie spatnej vazby laboratorii a kliniky.
Len buducnost ukaze, ako sa zmenena koncepcia osveddi.
Touto cestou sa chcem podakovat vietkym svojim byvalym
spolupracovnikom za ich pomoc a podporu pocas médjho pra-
covného pobytu v Martine a zazelat transplantacnému centru
Univerzitnej nemocnice Martin vela zdaru do jeho novej etapy.

Doc. MUDr. Barbara Grandtnerov4, PhD.
Tabulka 1. Banffska klasifikacia histopatologickych nale-

zov v transplantovanej oblicke
Kategoria 2 - protilatkami sprostredkovana rejekcia (1)

2005 Update Banff 97 klasifikacie

2. Protilatkami sprostredkovana rejekcia vyvolana dokazanymi
donorspecifickymi protilatkami
(,suspektnd” ak sa protilatky nedokazu)

a. Akutna protildtkami sprostredkovand rejekcia

Typ (stupeni) Histopatologické nalezy

I ATN-like; C4d pozit, minimalny zapal

Il Kapildrna marginacia a/alebo trombéza, C4d pozit

M Arteridlne v3 zmeny, C4d pozit

b. Chronickd aktivna protildtkami sprostredkovand rejekcia

ATN = akutna tubularna nekréza

Obr.1. Princip FlowPRA

a) HLA pecifickd ==‘r ¢) FITTC
protildtka konjugovang
anti IgG

b) Mikroéastica
pokryta solubilnym
HLA

FITTC = fluorescein izothiocyanat

Obr. 2.
Prezivanie transplantovanych obliciek
Primarne transplantacie od mftvych darcov
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1 Kuba, D. a spol.: 2.¢s transplantacny kongres, Stary Smokovec 2008
2 CTS = Collaborative Transplant Study, Eurépa, www.ctstransplant.org

Obr. 3.
Prezivanie transplantovanych pacientov
Primarne transplantacie od mrtvych darcov
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1 Kuba, D. a spol.: 2.¢s transplantacny kongres, Stary Smokovec 2008
2 CTS = Collaborative Transplant Study, Eurépa, www.ctstransplant.org
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Skrateny stihrn Gidajov o lieku:

Advagraf 0,5 mg obsahuje 0,5 mg tacrolimusum, Advagraf 1 mg obsahuje 1 mg tacrolimusum, Advagraf
3 mg obsahuje 3 mg tacrolimusum, Advagraf 5 mg obsahuje 5 mg tacrolimusum. Indikdcie: Profylaxia
rejekcie transplantatu u dospelych prijemcov oblikového alebo pecerového alotransplantatu. Liecba
v pripade odlu¢ovania aloimplantatu nereagujiceho na lie€bu inymi imunosupresivnymi liecivymi
pripravkami u dospelych pacientov. Kontraindikacie: Hypersenzitivita na takrolimus alebo iné makrolidy
alebo na ktordkolvek pomocnu latku tohto pripravku. Davkovanie a sposob podavania: Advagraf je
peroralna forma takrolimu uréend na podavanie jedenkrat denne. UZiva sa nalacno, aby sa dosiahla
maximalna absorpcia. Odportéané davky - profylaxia rejekcie transplantatu: Transplantacia obliciek:
liecba by sa mala zacat davkou 0,20 - 0,30 mg/kg/den. Transplantécia pecene: liecba my sa mala zacat
dévkou 0,10 - 0,20 mg/kg/den. Uprava davky v potransplantaénom obdobi: V obdobi po transplantacii
obliciek alebo pecene sa davky pripravku Advagraf zvyCajne znizuju. V niektorych pripadoch je mozné
vysadit stibezn imunosupresivnu liecbu a prejst na monoterapiu pripravkom Advagraf. Odporiéané
davky - konverzia pacientov lieenych pripravkom Prograf na Advagraf: U pacientov - prijemcov
alotransplantatu, ktori si na udrZiavacej terapii pripravkom Prograf tobolky podavanym dvakrat
denne a vyZzadujli prevod na Advagraf jedenkrét denne, by sa mal tento prevod uskutocnit v pomere
1:1 (mg: mg) celkovej dennej davky. Odporaéané davky - liecba rejekcie: Transplantacia obliciek
a pecene: konverzia na Advagraf by sa mala zacat pociato¢nou davkou odportiéanou pri transplantacii
obliciek, resp. pecene pre profylaxiu rejekcie transplantétu. Transplantacia srdca: Dospelym pacientom
by sa mala byt podavat pociatoéna peroralna davka 0,15 mg/kg/de. Iné typy alotransplantacie:
KedZe nie su s pripravkom Advagraf Ziadne klinické skusenosti u pacientov po transplantécii pltc,
pankreasu a Creva, Prograf sa u pacientov po transplantacii plic pouzival v poéiatocnej perorainej
dévke 0,10 - 0,15 mg/kg/den, u pacientov po transplantacii pankreasu v poiatoénej peroréinej dévke
0,2 mg/kg/den a u pacientov po transplantcii ¢reva v pociatocnej perorainej davke 0,3 mg/kg/den.
Interakcie s inymi lieivymi pripravkami: Stbezné uZivanie lieivych pripravkov, o ktorych je zname,

Wastellas

ADVANCING TRANSPLANTATION - TOGETHER

Ze inhibujti alebo indukuji CYP3A4, mdze ovplyvnit metabolizmus takrolimu a tym zvysit alebo znizit
hladinu takrolimu v krvi. Tehotenstvo a dojéenie: Podanie takrolimu tehotnym Zenam mozno zvazit,
pokial je tato liecba nutna a neexistuje bezpecnejia alternativa. V €ase uZivania pripravku Advagraf
by Zeny nemali doj¢it. Neziaduce Géinky: Srdcové poruchy: ischemickd choroba srdca, tachykardia.
Poruchy krvi a lymfatického systému: anémia, leukopénia, trombocytopénia, leukocytéza, abnorméine
vysledky analyzy erytrocytov. Poruchy nervového systému: tremor, bolest hlavy, tinitus. O¢né poruchy:
rozmazané videnie, fotofobia. Respiratné, hrudné a mediastinalne poruchy: dusnost, choroby piticneho
parenchymu, pleurélny vypotok, faryngitis, kasel, nosna kongescia. Gastrointestinalne poruchy hnacka,
nauzea. Poruchy obli¢iek a mogovych ciest: poskodenie obliciek. Poruchy koZe a podkozia: pruritus, vyrazka,
alopécia, akné, zvysené potenie. Poruchy pohybového systému a spojivového tkaniva: bolesti kibov,
svalové kice, bolesti v kon¢atinach, bolesti chrbta. Poruchy metabolizmu a vyZivy: hyperglykemické stavy,
diabetes mellitus, hyperkalémia. Novotvary benigne, maligne a neSpecifikované: u pacientov lie¢enych
imunosupresivami je zvySené riziko vzniku malignit vratane lymfoproliferativnych portch spojenych
s EBV a malignit koze. Cievne poruchy: hypertenzia. Poruchy imunitného systému: u pacientov, ktori
uzivaju takrolimus, boli pozorované alergické a anafylaktoidné reakcie. Poruchy pecene a ZIovych ciest:
abnormality pecefiovych enzymov a funkcia pecene, cholestdza a Zltacka, hepatocelulame poskodenie
a hepatitis, cholangitis. Psychiatrické poruchy: insomnia. Drzitel rozhodnutia o registracii: Astellas
Pharma Europe B.V., Elisabethhof 19, 2353 Leiderdorp Holandsko. Registracné €islo: Advagraf
0,5 mg - EU/1/07/387/001, EU/1/07/387/002, EU/1/07/387/009; Advagraf 1 mg — EU/1/07/387/003,
EU/1/07/387/004, EU/1/07/387/005, EU/1/07/387/0086; Advagraf 3 mg — EU/1/07/387/011, EU/1/07/387/012,
EU//07/387/013; Advagraf 5 mg — EU/1/07/387/007, EU/1/07/387/008, EU/1/07/387/010. Zvlastne
opatrenia na uchovavanie: Uchovavajte v povodnom obale a v suchu, aby bol pripravok chraneny pred
vlhkostou. Doba pouzitefnosti: 3 roky. Po otvoreni hlinikového vrecka: 1 rok. Datum poslednej revizie:
09/2010. Pripravok je hradeny z prostriedkov verejného zdravotného poistenia. Pred pouZitim pripravku
sa, prosim, zoznamte s Uplnym znenim Sthmu informdcii o pripravku Advagraf.

ADVAGRAF

Takrolimus s prediZenym uvolfiovanim



