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Transplantace ledvin zemrelého darce s trombotickou mikroangiopatii
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Dércem ledvin byl 33lety muz se smrti mozku, kterd byla diisledkem
rozsahlého traumatického postizeni, véetné poranéni mozku a ma-
ligniho edému mozku. Smrt mozku byla po opakovaném neuro-
logickém vysetfeni potvrzena mozkovou angiografii. V.anamnéze
darce nebyla zadna zminku o renalnim onemocnéni ani o arterialni
hypertenzi. Pfed odbérem byl hemodynamicky stabilni za podpory
1,5 pg/kg/min noradrenalinu.

Nejlepsi sérova koncentrace kreatininu ¢inila 111 umol/l, bez-
prostiedné pred odbérem stoupla na 147 pmol/l. V. moci odebrané
z mocové cévky byla zaznamenana mikroskopicka hematurie
(413 pocet/pl). Ve zdravotnické dokumentaci odesilajiciho praco-
vi$té byla zminka o ,,tézké koagulopatii®, z laboratornich hodnot
byly znamy pomér aPTT 1,34-1,91 (0,8-1,2), trombocytopenie
31 x 10°%/1 (norma 130-400 x 10%/1) a koncentrace laktatdehydro-
genazy 12 pkat/L.

Odebirajici chirurg popsal pfi perfuzi Custodiolem (5 lit-
rii/15 min) ,vzezfeni $patné promyté ledviny® s vys$im zilnim
odporem. Z obou ledvin byl klinovitou excizi odebran vzorek tkané
na ,,rychlé® histologické vysetieni. Vzorek levé ledviny byl tvoren
kiirou se 172 glomeruly, které byly zvétSené a ve vsech byly cetné
mikrotromby v kapilarnich klickach a misty i v hilovych arteriolach.
Intersticium bylo bez fibrézy, vétsina tubult méla zplostélou vystel-
ku s morfologii akutni tubularni nekrdzy. Nélez na pravé ledviné
byl identicky. Zavér histologa znél tromboticka mikroangiopatie
ve viech zastizenych glomerulech (v.s. v ramci DIC). Protoze $lo
o mladého darce s dobrou funkci ledvin a rozsahly histologicky
nalez jsme povazovali za potencialné reverzibilni, obé ledviny byly
indikovany k transplantaci.

Alokovany byly dvéma prijemctim registrovanym v cekaci listiné
Institutu klinické a experimentalni mediciny v Praze. Transplantace
u obou prijemcti byly provedeny ve stejny den, koncem ledna 2012.
Prvnim pfijemcem byl 41lety muz s chronickym renalnim selha-
nim na podkladé IgA nefropatie. Slo o prvni transplantaci ledviny
s nizkym imunologickym rizikem (frekvence PRA 0 %, 3 shody
v HLA systému). Opera¢ni vykon probéhl bez komplikaci, §tép
mél dvé tepny, které byly nasity samostatné. Po anastoméze byla

zaznamenana pomalejs$i reperfuze Stépu. Od nultého dne dostaval
nemocny nizkomolekularni heparin v profylaktické davce. Vzhle-
dem k histologickému nalezu darce byl standardni imunosupresivni
rezim z rozpaki modifikovan. Po indukei tfemi intravendznimi
davkami antithymocytarniho globulinu (Thymoglobulin v kumula-
tivni davce 275 mg) sestavala udrzovaci imunosuprese z tacrolimu
(Advagraf) s polovi¢ni inicidlni davkou (0,1 mg/kg/den), kyseliny
mykofenolové (CellCept 2 g/denn¢) a prednisonu v inicidlni davce
40 mg. Koncentrace tacrolimu byly po celou dobu hospitalizace
na horn{ hranici terapeutického rozmezi 10-15 ng/ml. Stép zacal
fungovat okamzité, nicméné jeho rozvoj byl pozvolny. Od prvniho
poopera¢niho dne byla v krevnim obraze dne patrna trombocyto-
penie, ktera dosahla maximalnich hodnot ¢tvrty den (34 x 10°/1),
pak se postupneé zacala ,,reparovat. Sedmy den byla koncentrace
desti¢ek na dolni hranici normalnich hodnot (128 x 10°/1). V krev-
nim obraze byly prechodné pritomny schistocyty. Nejvyssi hodnoty
laktatdehydrogenazy dosahly 16,8 pkat/l (norma 2,1-4,1 pkat/l).
Koagulacni vySetfeni nevykazovalo kromé mirného zvyseni kon-
centraci D-dimert (1,6 mg/l; norma 0-0,5 mg/l) zadné odchylky.
Osmy pooperacni den byla pro stagnaci funkce $tépu (sérovy
kreatinin 360 pmol/l) provedena biopsie s ndlezem akutni tubu-
larni nekrézy s fokalni nekrézou tubuli a rezidui v glomerulech
po probéhlé trombotické mikroangiopatii. Do ambulantniho
sledovani byl nemocny predan 11. potransplanta¢ni den s hodno-
tou kreatininu 361 umol/l. Pti posledni ambulantni kontrole, tfi
meésice po transplantaci, se funkce §tépu stabilizovala na hodnotach
135 pmol/l kreatininu.

Prava ledvina byla transplantovana 73letému muzi s chronickym
renalnim selhdnim v dusledku diabetické nefropatie. I v tomto pri-
padé $lo o prijemce s nizkym imunologickym rizikem (frekvence
PRA 0 %, 3 shody v HLA systému). Opera¢ni vykon probéhl bez
komplikaci obdobné jako u prvniho piijemce. Chirurg zaznamenal
pomalou reperfuzi stépu. Pooperacné byl pacient zajistén nizkomo-
lekuldrnim heparinem v profylaktické davce. Indukéni i udrzovaci
imunosuprese byla identicka s prvnim prijemcem, koncentrace
tacrolimu byly udrzovany v rozmezi 6-10 ng/ml. I u druhého
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pfijemce byla od druhého dne zaznamendana trombocytopenie,
ktera dosahla svého maxima ¢tvrty poopera¢ni den (34 x 10°/1),
s postupnym vzestupem hodnot az na 121 x 10°/1. Soucasné byla
zaznamenana prechodna elevace laktatdehydrogenazy (16,4 pkat/1)
a schistocyty v krevnim obraze. Koagula¢ni vySetfeni bylo az
na zvysené koncentrace D-dimert (4,21 mg/l) v normé. Casny
pooperacni prubéh byl u druhého prijemce odlisny. Bezprostredné
po transplantaci se nerozvinuly ani diuréza ani funkce $tépu, ne-
mocny musel byt prechodné dialyzovan (primarni afunkce $tépu).
Proto byla osmy poopera¢ni den provedena biopsie (zastizeno
14 glomerult, zadny zanikly) s ndlezem minimalni fibrézy a ,,téz-
ké* akutni tubularni nekrdzy s fokalni nekrézou tubult a rezidui
po probéhlé trombotické mikroangiopatii. Od 14. poopera¢niho
dne se zacala diuréza rozvijet a kreatininémie pozvolné klesala az
na hodnoty kreatininu 258 umol/l, s nimz byl nemocny propustén
do ambulantniho sledovani (22. den po transplantaci). Pfi posledni
ambulantni kontrole, dva mésice po transplantaci, ¢inila sérova
koncentrace kreatininu 119 pmol/L.
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Pro relativni nedostatek ledvin k transplantacim jsou transplan-
tologové stdle castéji motivovdani k odbériim ledvin ,neidedlnich®
ddrcii. Patti mezi né zejména ,,ddrci podle rozsitenych kritérii
(Rosengard, 2011), ale i ,méné tradicni“ kategorie, jimiz jsou
ddrci s omezenou rendlni funkci v dobé odbéru (indikovani
k ,,dudlni transplantaci®), ddrci se zndmkami bakteridlni infekce,
s cystickym postizenim ledvin, s nékterymi malignitami a ddrci
se zndmkami diseminované intravaskuldrni koagulopatie (DIC).
Asi ve 40 % transplantacnich center jsou posledni z nich k odbéru
ledvin kontraindikovani. DIC se objevuje zejména u ddrcii organii,
kteri zemfeli ndsledkem kraniotraumat, a nékteri autori udavajt,
Ze se vyskytuje pomérné casto, az ve 29 % (Hefty, 1993). Nilez
trombotické mikroangiopatie v biopsii ddrce je méné casty nez
DIC (McCall, 2003). Pritomnost intravaskuldrniho fibrinu miiZe
sveédcit o probihajici trombdze, o aktivované koagulaci, kterd
miiZe zpusobit okluzi malych az sttedné velkych cév a nakonec
vést k multiorganovému selhdani. DIC ddrce je casto spojovdna
s omezenou funkci stépu (Meyers, 1978). Mnozi autoti ve svych
analyzdch (Pastural, 2001; Bennet, 2005) nebo v kasuistickych
sdelenich (Gil-Vernet, 1992) popisuji priznivé vysledky transplan-
taci ledvin odebranych od ddrcii s DIC (Saba, 2006). V neddvné
monocentrické studii bylo restrospektivné analyzovino 162 nemoc-

nych po transplantaci ledviny nebo kombinované transplantaci
ledviny a pankreatu (v obdobi od 05/2007 do 12/2008). Ve 44 pri-
padech jim byla transplantovdna ledvina ddrce, ktery mél podle
kritérii International Society Trombosis ¢ Hemostasis zndmky
DIC (t. DIC skére = 4). Zbylych 118 prijemcti tvorilo kontrolni
skupinu, kterd byla s predchozi srovnatelnd ve vsech parametrech
vyjma mensiho zastoupeni ddrcii s kraniotraumaty jako pric¢inou
smrti mozku. Autofi zjistili, Ze transplantace ledviny ddrce s DIC
neni spojena s castéjsim vyskytem opozdéného nebo zpomaleného
rozvoje funkce stépu, ani s horsim jednorocnim prezZivanim nemoc-
nych a stépii. Pokud se vsak po transplantaci ledvin ddrce s DIC
objevila u prijemce trombocytopenie, byla asociovand s opoz-
dénym nebo zpomalenym rozvojem funkce stéepu (DGF/SGF).
Kasuistiky nasich dvou ptijemcii, jimz byly transplantovdny
Stépy s rozsahlym ndlezem trombotické mikroangiopatie, tyto
ndlezy podporuji. U obou z nich byla prvni tyden po transplantaci
zaznamendna vyraznd trombocytopenie, kterd byla u prvniho
z nich asociovdna s okamzitym, nicméné pozvolnym rozvojem
funkce Stépu a u druhého s opozZdénym rozvojem funkce stépu.
Oba stépy vsak nakonec dosdhly velmi dobrych hodnot kreatininu
(135 umol/l, resp. 119 umol/l). Casny pooperacni priibéh nasich
dvou nemocnych, jimz byly transplantovdny ledviny s rozsdhlou
trombotickou mikroangiopatif, naznacuje, Ze ani tento zddnlivé
»fatdlni“ ndlez nemusi nutné vést ke kontraindikaci odbéru. Otdz-
ka vhodnosti transplantace ledvin od takovych ddrcii vsak tim neni
zdaleka zodpovézena. K definitivnim zaveériim by prispélo zjisténi
skutecné prevalence DIC u ddrcii orgdnii, zjisténi vztahii mezi DIC
ddrcii a prevalence trombotické mikroangiopatie. K tomu mohou
poslouzit jenom prospektivni studie u vétsiho poctu pripadii.
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