Neutropenie po transplantaci:

laboratorni odchylka, nebo
klinicky problém?
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leukopenii a neutropenii se v klinické praxi u pacientd
po transplantaci ledviny setkdvame velmi c¢asto. Incidence
leukopenie se pohybuje mezi 10-55 %, u neutropenie je popiso-
vana v rozmezi 5-38 % (Rerolle et al., 2007). Pri¢ina neutropenie
je multifaktoridlni s vyznamnym podilem myelotoxické medika-
l1éky zpusobujici neutropenii patfi mykofenoldt mofetil, (val)
ganciclovir, (val)aciclovir, sirolimus, antithymocytarni globulin
a co-trimoxazol. PfestoZe je neutropenie velmi castd, existuje
minimum studif o jejim skute¢ném klinickém dopadu. Postupy,
kterymi na neutropenii reaguji v rtiznych transplanta¢nich cen-
trech, nejsou jednotné.

Autofi komentované retrospektivni monocentrické studie si dali
za cil zjistit incidenci a rizikové faktory neutropenie v prvnim roce
po transplantaci. Dale byly sledovany klinické dopady neutropenie
a efekt 1é¢ebnych zdsaht, kterymi byla neutropenie fe$ena. Do stu-
die bylo zahrnuto 395 pacientu, ktefi postoupili transplantaci
v letech 2005-2007. Neutropenie byla definovédna absolutnim
poctem neutrofili < 2 000/pl. Ve shodé s klasifikaci WHO byla jeji
tize rozdélena do ¢ctyf stupnti: < 2 000/pl (stupen 1), < 1 500/ul
(stupeni 2), < 1 000/pl (stupen 3) a < 500/pl (stupen 4).

Alespon jedna epizoda neutropenie se vyskytla u 28 % pacien-
t. Tézka forma neutropenie (stupen 4) byla zaznamenéna u 5 %.
V mnohorozmérové analyze byl nalezen jediny vyznamny rizi-
kovy faktor pro neutropenii: 1é¢ba tacrolimem (v porovnani
s ciclosporinem) se zhruba 3,5ndsobné zvyS$enym rizikem. Je

tfeba zdtraznit, Ze vSichni pacienti dostédvali mykofenolat mo-
fetil. Vysledky proto doklddaji vyssi riziko neutropenie u kom-
binace tacrolimus + mykofenolat v porovnani s rezimem ciclo-
sporin + mykofenolat. V jednorozmérové analyze byla s neutro-
penii asociovana i lé¢ba thymoglobulinem v porovnani s basi-
liximabem a trend byl i u valgancicloviru (vs. valaciclovir).
Neutropenie nebyla spojena se zhor§enym prezivanim $tépu,
vy$$im vyskytem akutni rejekce ani s poklesem renalni funkce.
U neutropenickych pacientt byl v8ak signifikantné vyssi vyskyt
bakteridlnich infekci (43 % vs. 32 %) a CMV nemoci (7 % vs.
3 %). Zavaznost neutropenie korelovala s vyskytem bakterialnich
infekci.

Nejcastéjsi reakei na neutropenii bylo snizeni davek (55 %) nebo
preruseni podavani (47 %) mykofenolatu nasledované vysazenim
co-trimoxazolu (35 %) a valgancicloviru (20 %). Cim pozdéji
od vzniku neutropenie byl mykofenolat vysazen, tim déle neutro-
penie trvala. Rustovy faktor stimulujici granulocyty (G-CSF) byl
uzit pouze u 15 (4 %) pacientt s rychlym dosazenim (priimeér 1,5
dne) absolutniho po¢tu neutrofilt > 1 000/ul. Zatimco uziti G-CSF
nebylo spojeno s vyskytem akutni rejekce, vysazeni mykofenolatu
na dobu delsi nez Sest dni vedlo k téméf ctyfnasobnému zvyseni
rizika vzniku nasledné akutni rejekce.
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Pres rozsdhlé zkusenosti s leukopenii a neutropenii u pacientii
s malignitami je nutné konstatovat, Ze postupy pri této bézné
komplikaci jsou po transplantaci ledviny zaloZeny na empirii bez
znalosti skutecného dopadu leukopenie i pripadnych terapeutic-
kych zdsahu. V tomto ohledu ptindsi komentovand studie pres
jeji retrospektivni charakter fadu uZitecnych poznatkii pro klinic-
kou praxi. Kromé potvrzeni faktu, Ze p¥i imunosupresi odpovi-
dajici souc¢asnému standardu (mykofenoldt v kombinaci s kalci-
neurinovym inhibitorem, antithymocytdrni globulin u rizikové
populace) a pti rutinnich profylaktickych rezimech (anti-CMYV,
co-trimoxazol v prevenci pneumocysty a uroinfekce) je neutrope-
nie castym ndlezem, doklddd asociaci neutropenie se zvysenym
rizikem infekci. Kauzdlni souvislost mezi neutropenii a CMV
nemoci je mozné zpochybnit vzhledem k tomu, Ze leukopenie je
typicky projev CMV nemoci (Preiksaitis et al., 2005). Naopak,
asociace mezi neutropenii a bakteridlnimi infekcemi je plné
v souladu se zkusenostmi u onkologickych pacientii. Vysoky vyskyt
neutropenie pri uZiti tacrolimu nelze interpretovat jako jeho
myelotoxicky ticinek. Vysvétleni je teba hledat v odlisném meta-
bolismu kyseliny mykofenolové (MPA). Ciclosporin inhibuje en-
terohepatdlni recirkulaci MPA, a proto je jeji expozice a poten-
cidlni myelotoxicita vyssi pfi kombinaci mykofenoldtu s tacrolimem
(Arns et al., 2006). Omezenim studie je absence méfeni hodnot
MPA. Neschopnost autorti doloZit riziko neutropenie u valgan-
cicloviru je vysvétlitelnd volbou referencni skupiny, kterd dostd-
vala profylaxi valaciclovirem. Leukopenii miiZe vyvolat rovnéz
valaciclovir (Reischig et al., 2008).

Lécba neutropenie ziistdvd nejasnd. Autori ukdzali, Ze preru-
Seni mykofenoldtu na dobu delsi nez Sest dni je spojeno s rizikem
rejekce. Jiz di'ive bylo doloZeno, Ze redukce ¢i vysazeni mykofeno-
ldtu z divodu gastrointestindlnich nezddoucich tucinkii vede
ke zhorsenému prezZivini stépii (Pelletier et al., 2003). Naopak
lécba G-CSF se zdd bezpecnd a tuicinnd. Prospektivni data jsou
vSak zcela nezbytnd.

V souhrnu lze konstatovat, Ze neutropenie je po transplantaci
ledviny vyznamny klinicky problém a spravny lécebny postup pri
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neutropenii neni dosud stanoven. Postup spocivajici v preruseni
myelotoxické medikace (véetné mykofenoldtu) na velmi krdtkou
dobu a v castéjsim vyuziti G-CSF musi byt ovéren kontrolovanou
studit.

Literatura

Arns W, Cibrik DM, Walker RG, et al. Therapeutic drug monitoring of mycophenolate
acid in solid organ transplant patients treated with mycophenolate mofetil: review of
the literature. Transplantation 2006;82:1004-1012.

Pelletier RP, Akin B, Henry ML, et al. The impact of mycophenolate mofetil dosing
patterns on clinical outcome after renal transplantation. Clin Transplant 2003;17:
200-205.

Preiksaitis JK, Brennan DC, Fishman J, Allen U. Canadian Society of Transplantation
Consensus Workshop on cytomegalovirus management in solid organ transplantation
final report. Am J Transplant 2005;5:216-227.

Reischig T, Jindra P, Hes O, et al. Valacyclovir prophylaxis vs. preemptive valganciclo-
vir therapy to prevent cytomegalovirus disease after renal transplantation. Am J
Transplant 2008;8:69-77.

Reriole JP, Szelag JC, Le Meur Y. Unexpected rate of severe leucopenia with the
association of mycophenolate mofetil and valganciclovir in kidney transplant recipi-
ents. Nephrol Dial Transplant 2007;22:671-672.





