Neutropenie po transplantaci

ledviny je spojena s horSimi
vysledky
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Po kardiovaskularnich komplikacich jsou nejcastéjsi pricinou
umrti nemocnych po transplantaci ledviny infekce. Neutro-
penie je pfitom pomérné ¢asnou komplikaci u téchto nemocnych.
Kazda epizoda potransplanta¢ni neutropenie potencialné zvysuje
riziko infekei u imunokompromitovanych prijemcti. Bylo proka-
zano, ze béhem prvniho roku po transplantaci ledviny se vyvine
neutropenie u 28 % nemocnych; u téchto nemocnych se pritom
Castéji vyvine bakteridlni infekce anebo infekce cytomegalovirem

67



oproti nemocnym s normalnimi hodnotami leukocytt. Riziko
ztraty $tépu a akutni rejekce je nejvyssi béhem prvnich Sesti mésicti.
Pacienti ve vysokém riziku rejekce dostavaji pfitom castéji ucinna
imunosupresiva, ktera mohou zvysit riziko vzniku potransplanta¢ni
neutropenie. Neexistuji zadnd soucasna doporuceni pro lé¢bu neu-
tropenie po transplantaci a neutropenie je ¢astou komplikacilécby
s ATG, azathioprinem, mykofenolat mofetilem (MMF), sirolimem,
valgancyklovirem, valacyklovirem a trimethoprim-sulfametho-
xazolem. V klinické praxi se tyto léky pfi neutropenii obvykle
vysazuji nebo se snizuji jejich davky a urcita skupina nemocnych
dostava rtstovy faktor stimulujici kolonie granulocyti (GCSF).
Protoze se l1éky vyvolavajici neutropenii podavaji v kombinaci, je
Casto obtizné identifikovat vyvolavajici pri¢inu. Imunosupresiva
jsou ale nezbytnd pro tspéch transplantace, a proto jejich redukce
nebo vysazeni neni ¢asto vitbec mozné. Bylo prokazano, ze redukce
MMEF béhem prvniho roku po transplantaci byla spojena s horsi-
mi vysledky. V malych observacnich studiich bylo podani GCSF
bezpecné a ucinné a nebylo spojeno s rizikem dysfunkce $tépu.

Cilem této studie bylo analyzovat vliv potransplanta¢ni neutro-
penie a podani GCSF na vysledky transplantaci ledvin v ndrodni
kohorté transplantovanych v USA pomoci databaze USRDS.

Byla analyzovana data od nemocnych, ktefi podstoupili
transplantaci ledviny v obdobi od ledna 2001 do cervna 2006.
Za potransplanta¢ni neutropenii byly povazovany vykazané kody
pro neutropenii a leukopenii. Rovnéz pouziti GCSF bylo zjisténo
z idajli o vykazaném podani lé¢iv. Nezavislymi proménnymi byly
demografické tidaje a komorbidity, vék darce a piijemce, pohlavi,
rasa, indukéni a udrzovaci imunosuprese, ztrata stépu, opozdény
rozvoj funkce $tépu, shody v HLA systému, panel reaktivni protilat-
ky, doba studené ischémie, darci s rozsifenymi kritérii (marginalni
darci) a darci se smrti mozku.

V uvedeném ¢asovém obdobi bylo identifikovano 41 705 nemoc-
nych po prvni transplantaci ledviny a 6 043 (14,5 %) mélo zdznam
o potransplanta¢ni neutropenii. Ta se vyskytla v obdobi 0,58 + 0,68
roku po transplantaci. Za faktory spojené s potransplantacni
neutropenii byly identifikovany bila rasa, vyssi PRA, opozdény
rozvoj funkce $tépu, pouziti darce se smrti mozku a marginalniho
déarce, CMV pozitivita darce, vyss$i neshoda v HLA antigenech,
pozdgjsi rok transplantace, lé¢ba tacrolimem a MMF, indukéni
lécba s ATG. Inverzni korelace byla pozorovana u muzského po-
hlavi, anamnézy pravostranného srde¢niho selhani, CMV pozitivité
piijemce a induké¢ni imunosupresi s blokatorem receptoru pro
interleukin-2 (IL-2). Coxova regrese pak prokazala, Ze vyvinuti
potransplanta¢ni neutropenie je spojeno se zvySenym rizikem
nasledné ztraty stépu (HR 1,59) a smrti (HR 1,74). V této kohorté
nemocnych pak byla infekce pri¢inou tmrti v 16 %.

Z uvedenych 6 043 nemocnych, u nichz se vyvinula potrans-
planta¢ni neutropenie, byl GCSF pouzit u 740 (12,2 %) z nich.
Tito nemocni méli ¢astéji indukéni imunosupresi (HR 1,32) a byli
transplantovani pozdéji. Pouziti GCSF nebylo spojeno se ztratou
$tépu, ale s niz§im rizikem umrti, v mnohorozmérné analyze toto
pozorovani ale nebylo potvrzeno.

Studie prokazala, Ze potransplanta¢ni neutropenie je castd mezi
prijemci transplantované ledviny a je spojena s vy$sim rizikem ztra-
ty $tépu a umrti. GCSF se pouzivd ve 12 % pripadii a nepfedstavuje
dalsi riziko pro ztratu tépu.
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Potransplantacni leukopenie predstavuje velmi éastou a pritom
podceriovanou komplikaci po transplantaci ledviny. Jak je uve-

deno v clanku, jeji etiologie je prevdzné iatrogenni a spocivd
v kombinaci imunosupresiv s Biseptolem a virostatiky. I kdyz
se o tom autori clanku nezminuji, existuji i dalsi vzdcnéjsi
priciny leukopenie po transplantaci, napt. hypersplenismus
u nemocnych s portdlni hypertenzi a samoziejmé herpetické
virové infekce. Ty pritom v ¢ldnku analyzovdny nebyly, a proto
nemusi byt jasné, zda leukopenie vznikla jako ndsledek pouZiti
virostatik, nebo naopak v diisledku jejich terapeutického selhdni.
Tento clanek ale jasné ukdzal na to, Ze ndsledky neutropenie,
at jiz byly jeji priciny jakékoli, jsou rizika ztrdty stépu a timrti
nemocnych.

Je tedy jasné, Ze je tieba v budoucnu vénovat této skupiné nemoc-
nych vétsi pozornost a vyvinout takové terapeutické protokoly, které
nebudou spojeny s potransplantacni neutropenii. Zatim musime
vénovat leukopenii/neutropenii peclivou pozornost a véas reagovat.

ProtoZe bylo jasné prokdzdno, a nase vlastni data potvrzuji,
Ze redukce mykofenoldt mofetilu po transplantaci je spojena s ri-
zikem rejekce (Viklicky et al., 2011; Bunnapradist et al., 2006),
je asi prvnim krokem v managementu leukopenie snizeni davky
profylakticky poddvanych virostatik a Biseptolu.

Je tfeba poznamenat, Ze je rozdil v leukopenii a neutropenii.
Po transplantaci indukovand lymfopenie je Zddouct, a pokud je
pocet neutrofilnich leukocytii v diferencidlnim rozpoctu vyssi
nez 1 000/ul, nent se tieba prilis obdvat. V klinické praxi poda-
vdame GCSF (u nds filgrastim, jsou jiz k dispozici i biosimilars)
v pripadé, kdy pocet granulocytii v periferni krvi klesne pod
800/ul (Page, Liles, 2008). Je diilezité védét, Ze absolutni pocet
leukocytii neni pro aplikaci GCSF zdsadni. Je tieba pozname-
nat, Ze filgrastim nemd registraci pro pouZziti po orgdnovych
transplantacich, a proto je dillezité védét, Ze jeho poddvdni
ztejmé nepredstavuje pro transplantovanou ledvinu vyssi rizi-
ko. Cilem jeho poddni je zabrdnit vzniku febrilni neutropenie.
V pripadé pretrvavajici neutropenie nebo poklesu granulocytii
pod 500/ul je nutno podat profylakticky perordlni Sirokospektrd
antibiotika a nemocného hospitalizovat. Febrilni neutropenie
miize vzniknout i u nasich nemocnych, zvldsté u téch, kteri
podstoupili agresivnéjsi indukcéni 1écbu nebo antirejekéni
lécbu (opakované transplantace, zdvazné rejekce). V pripadé
febrilni neutropenie je nutno vysadit na chvili imunosupresi
a podat parenterdlni antibiotika jak proti gram-pozitivnim,
tak i gram-negativnim mikroorganismiim.

Za zminku stoji také rozvaha o tucinnosti profylaxe virostatiky.
Davky perordlné poddvaného valgancykloviru se upravuji podle
tirovné rendlni funkce. Existuji nemocni, kteti maji od pocatku stép
dysfunkcni a u nich musi byt davka valgancykloviru snizena jesté vice
nez na obvyklych 450 mg denné. U nich pak castéji dochdzi ke vzniku
neutropenie. Samozrejmé bychom meéli vzdy ovérit replikaci cytome-
galoviru, proti némuz je profylaxe namitena, v pripadeé pozitivity se
terapeuticky pristup zméni, vysadi se mykofenoldt mofetil a pokracuje
se naddle v redukovaném parenterdlnim poddvdni gancykloviru.

ProtoZe se jde o castou komplikaci, je vice nez jasné, Ze se s ni
setkd vétsina nefrologii, minimdlné pri stdzi na transplantolo-
gickém pracovisti.
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