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UVODNIK

Mili kolegovia a Citatelia, mili priatelia,

dovolte mi predstavit dalSie ¢islo casopisu Transplant.sk — oficidlneho Casopisu Slovenskej trans-
plantologickej spolo¢nosti (STS), v ktorom tentokrat najdete tak prehladové ako aj origindlne prace.
Clanky aktudlneho vydania sa venuji problematike transplanticii peene ako aj obli¢iek (dokonca aj
z pohladu matematika). Cislo sme pripravovali prave v ¢ase, kedy si pripominame Svetovy defi orga-
novych transplantacii (06. 06.).

,»Viac ako Styritisic zachranenych Tudskych Zivotov na Slovensku — to je bilancia darcovského
a transplanta¢ného programu od roku 1990, ktory sa realizuje na Styroch Specializovanych pracovis-
kach v Bratislave, Martine, Banskej Bystrici a v KoSiciach. Len v minulom roku bolo na Slovensku
realizovanych 201 transplantacii, z toho aZ 146 transplantécii obli¢iek. Na problematiku darcovského
a transplantacného programu upozoriiuje uz Styri roky aj Slovenskd transplantologickd spolo¢nost
kampariou Sedem Zivotov, ktord sa realizuje pod zaStitou Ministerstva zdravotnictva SR.*“ Aj tieto slova
zazneli na tlacovej konferencii za Gc¢asti ministerky zdravotnictva Andrey Kalavskej pri tejto prilezitosti.

Je velmi doblezité verejnost informovat o problematike darcovstva organov a transplantaciach.
V dnesnej dobe velkého mnozstva vymyslenych ,,faktov* a konspiracnych internetovych stranok, ktoré
navstevuju tisicky [udi, je prave informovanost zo strany ministerstva a odbornej spolocnosti v sicinnosti
so samotnymi pracoviskami klticova.

Svetovy deil orgdnovych transplanticii sme si pripomenuli aj Up-to date semindrom, ktory bol
z celoslovenského pohladu dblezitym podujatim pre program transplanticie pluc. Transplanticie
pliic podstupuju slovenski pacienti vo fakultnej nemocnici v Motole v Ceskej republike pod vedenim
prof. MUDr. Roberta Lischkeho, PhD. Profesor Lischke so svojim timom pocas jeho prednasky odpre-
zentoval kli¢ové momenty pre starostlivost o darcu plic a nasledne boli vypracované odporicania pre
starostlivost o tychto darcov. Verim, Ze osobné stretnutie ¢eskych kolegov s transplantaénymi koordina-
tormi z celého Slovenska zlepsi vzajomnu spolupricu. Cielom je samozrejme zvysit odberovu aktivitu
plic a nasledne zvysit pocet transplantovanych pacientov.

Na zaver mi neda nespomentt akény plan Narodného transplantacného programu, ktory je plny
vyziev a moznosti na zlepSenie odberovej a transplantacnej aktivity na Slovensku. Verim, Ze stanovené
ciele sa jednotlivym pracovnym skupindm STS postupne podari naplnit. Do tejto prace nam zZelam vela
sil a nadSenia.

Na zaver mi dovolte popriat Vam krasne leto plné zazitkov s Vasimi najbliz§imi pocas Vasich
dovoleniek.

Ivana Dedinska

Chirurgicka klinika a Transplantacné centrum
Univerzitna nemocnica Martin a Jesseniova lekarska fakulta Univerzity Komenského
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PREHLADOVE PRACE

TRANSPLANTACIE OBLICIEK Z POHLADU APLIKOVANEJ MATEMATIKY

Baltesovd T', Cechldrovd K.?

Tlinterna klinika a Transplantacné oddelenie UNLP a LF UPJ S, Kosice

?Ustav matematickych vied, Prirodovedecka fakulta, Univerzita Pavla Jozefa Saférika v KoSiciach,
katarina.cechlarova@upjs.sk

ABSTRAKT

Odbornici z nemedicinskych odborov mozu casto ponuknut rieSenia niektorych medicinskych prob-
Iémov, ktoré vedu k zlepSeniu lieCebnych postupov a prospechu chorych. Prikladom takejto spoluprace
v transplantacnej medicine je program parovych vymen obliciek. V ¢lanku predstavujeme niektoré principy
tvorby vyberovych algoritmov a faktory ovplyviiujice efektivitu vymennych oblickovych programov.

KPucové slova: parova vymena obliciek, vyberovy algoritmus, matematické modely

ABSTRACT

Non medical specialists can often offer solutions to medical problems which lead to the improvement
of treatment modalities and to the benefit of patients. The example of such cooperation in transplantation
medicine is the kidney exchange programme. We introduce some principles of matching algorithms
creation and factors influencing efficacy of exchange programmes.

Key words: paired kidney exchange, matching algorithm, mathematical models

Vyber liecebného postupu je kazdodenna Cinnost lekara. Cielom nasho rozhodovania je najst
optimalne rieSenie zdravotného problému pacienta, pricom musime reSpektovat dostupnost a casto
aj finan¢nl narocnost liecby. Jednym zo zdkladnych rozhodovacich procesov v transplanta¢nej medi-
cine je alokéacia (pridelenie) organu prijemcovi. Pri alokéacii obli¢ky od mftveho darcu postupujeme
podla pravidiel urcenych odbornou spolo¢nostou pomocou pocitacového programu. V pripade Zivého
darcovstva moZe az u 60% parov nastat situdcia, v ktorej priame darcovstvo nie je mozné. Dovodom je
inkompatibilita krvnych skupin alebo pritomnost protilatok proti HLA antigénom darcu. Je nerozumné
nevyuZzivat potencidl Tudi ochotnych pomodct svojim blizkym, najmi ak si uvedomime, Ze orgdnov
potrebnych na transplanticiu je stale nedostatok. RieSenim problému je parovd vymena orgdnov, ktoré
umozni kompatibilnu transplantaciu oblicky s niZ§imi medicinskymi rizikami a finanénymi nadkladmi.

Od prvych navrhov na vytvorenie medzinarodného registra emociondlne pribuznych ale me-
dicinsky nekompatibilnych péarov darca prijemca v 80. rokoch minulého storocia (Rapaport, 1986)
a prvej realizovanej parovej vymeny v roku 1991 (Kwak et al., 1999) sa tato problematika vyrazne
posunula. Programy vymen oblic¢iek su funkéné v mnohych krajinach (Lucan et al. 2003, Keizer et
al. 2005, Cantwell et al. 2015, Ferrari et al. 2015, Cowan et al. 2017). Podrobny prehlad sucasné-
ho stavu v jednotlivych eurépskych krajindch je mozné ndjst v publikacii Biré et al (2018). Podla
udajov z registrov tvoria parové vymeny 20-30% transplantacii obli¢iek od Zivych darcov a vdaka
tejto alokacnej stratégii bolo mozné odtransplantovat az 60% vysokosenzibilizovanych pacientov.
Organizécia programov je rozna. V krajinach ako Holandsko, Velka Britania a Austrélia je program
koordinovany na narodnej drovni, v inych $tatoch ako Cesko a Rakiisko je to obmedzené na jed-
notlivé transplantacné centra, v USA je moZnost zapojenia do viacerych programov na narodnej ¢i
multicentrickej urovni. Od zaciatku fungovania vymennych programov bolo zrejmé, Ze ¢im vicSia je
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Vv,

databdza inkompatibilnych parov, tym vys$si pocet zhod moZno dosiahnut a tym viac transplanticii
moZno vykonat. Preto niektoré krajiny vytvorili spolo¢né databdzy a realizuji medzinadrodné vyme-
ny organov. Tymto spdsobom spolupracuji Cesko a Rakiisko (Bohmig et al. 2017) alebo Taliansko,
Spanielsko a Portugalsko. Vytvorenie moZnosti spolupréice v Sir§om eurépskom priestore je cielom
iniciativy ENCKEP (European Network for Cooperation on Kidney Exchange Programme), ktora je
sucastou eurdpskej grantovej organizdcie COST (Cooperation on Science and Technology) (Biro et
al. 2018 a webova stranka projektu www.enckep-cost.eu).

Efektivitu vymennych programov ovplyviiuju aj dalSie faktory. Jednym z nich je pocet moZznych
vymen v jednom vymennom cykle. Vymeny medzi dvomi alebo tromi inkompatibilnymi parmi (obrazok
1) st v sicasnosti najcastejSou formou parovych vymen obliciek, ¢o je dané najmé organizacnymi do-
vodmi. V Casti krajin s funkénym vymennym programom je legislativnou podmienkou parovej vymeny
simultannost chirurgickych vykonov. Vykonanie transplantacii v rovnakom ¢ase minimalizuje riziko,
7e niektory z parov svoje rozhodnutie zmeni. Na druhej strane vSak zvySuje logisticki naro¢nost,
pretoZe uz aj jednoducha vymena medzi dvomi parmi v jednom centre vyzaduje Styri chirurgické saly
a Styri chirurgické a anestéziologické timy v jednom Case vyhradené pre parovi vymenu. Ak by sa
vymena obli¢iek medzi dvomi parmi odohravala v dvoch transplanta¢nych centrach, je potrebné riesit
transport orgdnu alebo hospitalizdciu darcu v nemocnici, ktord modZe byt vzdialend od jeho domova
a od miesta, kde je transplantovany jeho blizky. Pri velkom pocte pacientov v registri inkompatibilnych
parov je napriek dneSnym moznostiam vyuZitia rychlych pocitacov dbleZité navrhntt optimalizované
algoritmy, ktoré dokazu efektivne hladat mnoziny vymen s poZadovanymi vlastnostami. Napriklad
holandsky algoritmus (Keizer et al., 2005) pripusta iba parové vymeny a hlada mnozinu dvojic dosa-
hujicu maximélne skére vzhladom na niekolko zvolenych medicinskych kritérii, britsky algoritmus
(Manlove&O’Malley, 2014) pripusta aj trojvymeny, ale s poistnou ,,vloZenou dvojvymenou®, aby sa
minimalizovalo riziko zlyhania cyklickej vymeny kvodli niektorému zo zicastnenych parov.

Alternativnym pristupom je tzv. retazova vymena, pri ktorej sa jednotlivé transplantacie vyko-
navaju za sebou v odliSnom ale presne vymedzenom case. Pocet parov zapojenych do retazca moze
byt rézny, od kratSich uzavretych cyklov az po takmer neobmedzeny retazec v pripade, Ze sa posledny
darca v aktudlnom cykle vyuziva ako tzv. premostujuci (bridging) darca pre nasledny vyber (obrazok
2). Vyznamnym Cinitelom, ktory podstatne ovplyvnil vykonnost programov parovych vymen obli-
c¢iek, su altruisticki darcovia. St to darcovia, ktori sit medicinsky vhodni, avSak nemajt konkrétneho
prijemcu organu (Melcher et al. 2013). Obli¢ku od altruistického darcu mozZno vyuZit pre pacientov
v Cakacej listine priamo, podobne ako oblicku od darcu mitveho. LepSim pristupom je zapojenie
altruistického darcu do retazca vymen a oblicku od posledného Zivého darcu z retazca vyuzit pre
pacientov v Cakacej listine (obrazok 3). Takymto sposobom sa podarilo zvysit pocet transplanticii
pri multicentrickej spolupraci az 4-nasobne. Zaujimavou a uZito¢nou sa stala aj moznost zapojenia
kompatibilnych parov do vymenného programu, vdaka comu méZe prijemca ziskat darcu s lepSou
vekovou ¢i imunologickou zhodou.

V skidmani problematiky vymen organov sa okrem medicinskeho aspektu sleduje aj vela inych
hladisk a na vyhodnotenie jej efektivnosti sa vyuzivaji metédy dalSich disciplin: kombinatoriky,
tedrie vypoctovej zlozitosti, stochastického modelovania, tedrie hier, umelej inteligencie a dalSich.
Moznosti matematického modelovania umozZiiuja odhadntt ,,Co by sa stalo, keby...* sa napriklad
zmenili niektoré pravidla a vyskusat si rozne scenare predtym, neZ v skuto¢nosti nastane modelovana
situdcia. Santos et al. (2017) pomocou simulacii vyhodnocovali vplyv pouzitych diZok vymennych
cyklov, intervalu medzi spustenim vyhladavacieho algoritmu a zahrnutia kompatibilnych parov
na vysledny pocet transplantacii a dobu cakania na transplanticiu. Matematické modelovanie dokaze
ponuknut aj pohlad na etické aspekty parovych vymen. Zenios (1999) hladal odpoved na otazku, ¢i
su dlhSie ¢akacie doby na orgédn niektorych (etnickych, krvnych etc.) skupin pacientov spdsobené
nevhodnymi priradovacimi pravidlami. Jeho model ¢asovych radov, vSak ukazal, Ze dlhSie ¢akacie
doby vyplyvaji z rozdielnej umrtnosti tychto skupin. Carvalho et al. (2017) Studovali navrh takych
vyberovych algoritmov, ktoré zabezpecia, aby na ,,ukor* multicentrickej spoluprace nepoklesol pocet
transplantécii v jednotlivych centrach

Model ¢asovych radov, ktory vyhodnocuje mozny vyvoj transplantacnej cakacej listiny a dobu
¢akania na transplantaciu s vyuZitim slovenskych dat je v priprave. DoterajSie vysledky naznacuju,
Ze pri pouZiti parovych vymen by sa percento vyuZitia ochotnych Zivych darcov zvyS$ilo z priblizne
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44% na 68%-77%. Priemerna doba ¢akania na transplantaciu oblicky by sa skratila minimélne o jeden
mesiac, medidn dob Cakania eSte vyrazne viac.

Prinos aplikovanej matematiky a odbornikov na optimalizacné met6dy pre transplanticie obliciek
od zivych darcov je nesporny. Oceneny bol aj Nobelovou cenou za ekonémiu v roku 2012, ktoru ziskal
profesor Alvin Roth, jeden z iniciatorov vymenného programu v USA (Roth et al. 2007, Roth 2015).
Cast experimentalnych zisteni je uZ implementovana do klinickej praxe, dalSie je moZné vyuZit aj pre
rozhodovanie legislativcov a platcov za zdravotnu starostlivost. Na Slovensku mame pre program pé-
rovych vymen obliciek priaznivé legislativne predpoklady, dostatocné medicinske zabezpecenie a Styri
transplantacné centrd naklonené vzajomnej spolupraci. V pripade sihlasu Ministerstva zdravotnictva
SR pod zastitou Narodnej transplantac¢nej organizacie nie je vylic¢end ani medzinarodna spolupraca
v zmysle Zakona ¢. 317/2016 Z. z. Zivy darca oblicky je ¢lovek s mimoriadnym altruizmom. Parové
vymeny obli¢iek davaju tomuto altruizmu novy rozmer.

OBR 1 SCHEMATICKE ZNAZORNENIE PAROVYCH VYMEN MEDZI DVOMI A TROMI PARMI (D ... DARCA, P ... PRIJEMCA)

X i* P

¥ 1% %

OBR 2 RETAZCE VYMEN OBLICIEK OBR 3 ZAPOJENIE ALTRUISTICKEHO DARCU
DO RETAZCA VYMEN (AD ... ALTRUISTICKY
() DARCA, D ... DARCA, P ... PRIJEMCA)
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ATYPICKY HEMOLYTICKO-UREMICKY SYNDROM
A TRANSPLANTACIA OBLICKY

Petrus P!, Hojerovd S', Beriacka J', Mokdri M?, Dedinskd I.

Tntern4 klinika, Fakultnd nemocnica Trnava

2I. Internd klinika, Jesseniova lekarska fakulta Univerzity Komenského a Univerzitna nemocnica Martin
*Chirurgickd klinika a transplanta¢né centrum, Univerzitnd nemocnica Martin

ABSTRAKT

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrém patri medzi trombotické mikroangiopatie charakterizované
komplementom indukovanou poruchou funkcie endotelu, ktora vedie k posSkodeniu organov, najcastejsie
obli¢iek. Atypicky hemolyticko-uremicky syndrém moZe byt spdsobeny genetickou muticiou faktorov
komplementu, protilatkou proti faktorom komplementu a mutaciou génov, ktoré ovplyviujua funkciu
faktorov komplementu. VyuZitim eculizumabu, monoklonalnej protilatky proti C5 zloZke komplementu,
dokaZeme minimalizovat riziko rekurencie atypického hemolyticko-uremického syndrému a tym zlepsit
schopnost prezivania transplantovanej oblicky. Najobavanejsim neZiaducim t¢inkom eculizumabu je
meningokokova infekcia. V rdmci zniZovania rizika vzplanutia tejto infekcie boli vypracované protokoly,
kde vyuZitim vakcindcie a antibiotickej profylaxie minimalizujeme riziko jej vzplanutia.

Kliic¢ové slovd: atypicky hemolyticko-uremicky syndrom, transplantdcia oblicky, biologickd liecba

ABSTRACT

Atypical hemolytic uremic syndrome is type of thrombotic microangiopathy, which is characterized
by complement induced impaired endothelial function, which leads to organ damage, most frequently
kidney damage. Atypical hemolytic uremic syndrome can be caused by complement factor mutation,
antibody against complement factor, or mutation in genes that influence function of complement factors.
Eculizumab, monoclonal antibody against C5 complement factor, reduces risk of recurrence of atypical
hemolytic uremic syndrome and therefore improves survival of transplanted kidney. The most serious
adverse effect of eculizumab is meningococcal infection. Vaccination and antibiotic prophylaxis are
used to minimize risk of an outbreak of infection.

Key words: atypical hemolytic uremic syndrome, kidney transplantation, biological therapy

CHARAKTERISTIKA A PATOFYZIOLOGIA HEMOLYTICKO-UREMICKEHO SYNDROMU A ATYPICKEHO
HEMOLYTICKO-UREMICKEHO SYNDROMU

Hemolyticko-uremicky syndrém (HUS) patri medzi ochorenia, ktoré s charakterizované trombotickou
mikroangiopatiou. Zakladom patogenézy HUS je porucha funkcie endotelu, ¢o vedie k trombogenéze
a indukcii zépalu s naslednym ischemickym poSkodenim orgdnov. Hemolyticko-uremicky syndréom je
charakterizovany triddou priznakov:

1. aktivaciou trombocytov so vznikom trombov s naslednou trombocytopéniou,

2. ischemickym poskodenim orgénov (najcastejSie obliciek) v dosledku tvorby trombov v mikrocirkulacii,

3. hemolyzou (1).

Hemolyticko-uremicky syndrém je ¢leneny na mnoho subkategorii, ktoré si uvedené v tabulke
1, ale v tejto publikécii ich z kapacitnych dovodov nebudeme rozoberat. Jednym zo subtypov HUS je
atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS), ktory tvori priblizne 10% pripadov HUS. Atypicky
hemolyticko-uremicky syndrém je zapricineny nerovnovahou medzi aktivatormi a regulatormi alternativne;j
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cesty aktivicie komplementu v zmysle nadmernej aktivacie komplementu. Zakladn4 dloha komplementu
je v neSpecifickej imunite proti baktéridm v zmysle chemotaxie, opsonizacie a lyze baktérii. Nadmerna
aktivacia komplementu nema pre organizmus protektivny uc¢inok, ale vedie k poSkodeniu vlastnych
buniek, ¢o vedie ku komplementom indukovanej poruche endotelu so spustenim kaskady dejov cha-
rakteristickych pre trombotické mikroangiopatie (1, 2).

Laboratérny a klinicky obraz atypického hemolyticko-uremického syndromu

Typickymi laboratérnymi nalezmi pri aHUS st:

- anémia s negativnym Coombsovym testom (jednd sa o neiminnu hemolytickd anémiu),

- zvySend hladina bilirubinu a laktatdehydrogenazy (LD),

- zniZené hladina haptoglobinu,

- nalez schistocytov v krvnom natere,

- pokles hladiny trombocytov pod 150 x 10%/1,

- zvySend hladina dusikatych latok (1).

Vzhladom k tomu, Ze tromby mo6Zu vznikat kdekolvek v mikrocirkuldcii moZe byt klinicky obraz
velmi pestry- neurologicka, kardiovaskuldrna, gastrointestindlna symptomatoldgia, atd. Jednoznacne
najcastejSie postihnutym organom pri aHUS st vSak obli¢ky s priznakmi ako oligoandria, erytrocyturia,
proteinudria, maligna hypertenzia, opuchy, aZ po obli¢kové zlyhanie s uremickymi priznakmi (1).

Diferencialna diagnostika atypického hemolyticko-uremického syndrému

V ramci diferencidlnej diagnostiky aHUS, je nutné vylicenie inej pri¢iny HUS (tabulka 1),
dalej je nutné vylicenie trombotickej trombocytopenickej purpury (TTP) najcastejsie vyuzitim
vySetrenia aktivity ADAMTS 13 proteazy. Ak je jej aktivita niZ$ia, alebo rovna 5%, s vysokou prav-
depodobnostou sa jedna o TTP. Dal$imi ochoreniami, ktoré mdzu mat podobné prejavy a je nutné
ich vyluacit v ramci diferencidlnej diagnostiky aHUS st vaskulitidy a diseminovand intravaskuldrna
koagulopatia (DIC) (2).

Typy mutacii vediice k vzniku atypického hemolyticko-uremického syndromu

PribliZzne u 40-60% pripadov aHUS sa jednoznacne podari urcit typ muticie vedicej k vzniku aHUS.
Medzi regulatory komplementu, ktorych mutacia vedie najcastejSie k manifestacii aHUS patria CFH
(komplementovy faktor H), CFI (komplementovy faktor I), MCP (membranovy kofaktorovy protein)
a THBD (trombomodulin), medzi aktivatory zase C3 zlozka komplementu a CFB ( komplementovy
faktor B). K manifestacii aHUS moZu viest aj mutacie faktorov, ktoré nepriamo ovplyviiuji funkcnost
aktivatorov, ¢i regulatorov komplementu. NajznamejSou takouto mutéciou je mutacia CFHR1 (CFH-
related gene 1) a CFHR3 (CFH- related gene 3). KaZzdy pacient by po vyluceni inej priiny vyvolavajice]
HUS mal absolvovat genetické testovanie, ktorym dokaZeme urcit riziko rekurencie aHUS, vid tabulka
2. Genetické testovanie nie je podmienkou k stanoveniu diagnézy aHUS a zacatiu liecby (3).

Protilatkou indukovany atypicky hemolyticko-uremicky syndrém

Existuju pripady, kde aHUS nie je vyvolany genetickou mutéciou proteinov komplementu, ale
dochéddza k nemu v dosledku vzniku protilatky proti proteinom komplementu. NajéastejSie detegovanou
protilatkou proti proteinom komplementu je anti-CFH. Typ aHUS, ktory vznikol na zaklade tvorby pro-
tilatok anti-CFH a genetickej predispozicie génov kodujicich CFHR1 a CFHR3 sa nazyva DEAP-HUS
(deficient for CFHR proteins and factor H autoantibody positive). Stratégia liecby aHUS vyvolaného
tvorbou protilatky je ind ako pri aHUS vyvolaného poruchou funkcie faktorov komplementu (4).

Diacylglycerolkinaza x hemolyticko-uremicky syndrom

Niektori autori medzi aHUS zaradzuju aj diacylglycerolkindza & hemolyticko-uremicky syndrom
(DGKE HUS). Diacylglycerolkinaza ® (DGKE) je lipidova kindza, ktord sa nachadza na povrchu po-
docytov, endotelidlnych buniek a trombocytov. Mutécia v géne pre DGKE vedie k zvySenej tvorbe
protrombogénnych faktorov a k zvySenej tvorbe trombocytov, taktiez je zniZzena angiogenéza a porucha
migracie endotelidlnych buniek na povrchu glomerularnych kapilar. Ako prejav poruchy ¢innosti podo-
cytov mozZu mat pacienti s tymto typom HUS aj nefroticky syndrom. Patofyzioldgia tohto typu HUS je
odli$na a aHUS v tomto pripade nie je sposobeny dysreguldciou aktivity alternativnej cesty aktivicie
komplementu, preto je aj stratégia liecby v tomto pripade HUS ina (5).
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Liecba atypického hemolyticko-uremického syndrému (okrem diacylglycerolkiniaza x hemolytic-
ko-uremického syndrému)

U dospelych za liecbu prvej volby povaZujeme podanie Cerstvej mrazenej plazmy, alebo plaz-
maferézu. Plazmaferéza je jednozna¢nou metédou prvej volby v pripade protilatkou indukovaného
aHUS, pretoZe fiou nielenZe dopiiiame nefunk&né faktory komplementu, ale zarovei odstrafiujeme
protilatku, ktord aHUS spo6sobila. Obvykl4 je dennd vymena 40 ml/kg plazmy v tazkych pripadoch
tato vymenu zdvojnasobujeme. U deti vSeobecne za liecbu prvej volby povazujeme eculizumab.
Taktiez to plati pre dospelych u ktorych je liecba neefektivna (zvycajne u pacientov po 48 hodinach
po zacati Standardnej liecby dochddza k upravovaniu klinickych priznakov ochorenia) a vyzZaduju
podavanie Standardnej liecby viac ako 5-7 dni, alebo u ktorych Standardna liecba bola spojena
s neziaducimi ac¢inkami (1).

Eculizumab je monoklondlna protilatka proti C5 zlozke komplementu. C5 zloZzka komplementu
zohrava vyznamnu rolu v alternativnej ceste aktivicie komplementu. Naviazanim eculizumabu na ten-
to faktor dochadza k preruseniu alternativnej aktivicie komplementu, ¢o vedie k preruseniu procesov
veducich k vzniku aHUS. TaktieZ v§ak dochddza k tplnej nefunkcnosti alternativnej cesty aktivacie
komplementu, ¢o vedie k vyssej ndklonnosti na infekéné komplikacie (6).

Licht a kolektiv publikovali 2 §ttidie, kde poc¢as dvojro¢ného obdobia sledovali pacientov lie¢enych
eculizumabom. Aby sme sa vyhli zataZovaniu ¢islami a percentami uvadzame len zaujimavé fakty, ktoré
sa zistili pocas Stadie:

- pocas dvoch rokov nebola pozorovand kumulativna toxicita a vo vSeobecnosti sa zd4, ze latka

je bezpecna,

- ¢im skor je liecba zahajend, tym vysSia je Sanca upravy oblickovej funkcie a klinického stavu

pacienta, mechanizmus akym dochadza k zlepSeniu oblickovej funkcie nie je presne objasneny,

- bol potvrdeny tcinok aj u pacientov, ktori st po transplantécii/ach,

- dvaja pacienti po transplanticii Stadiu opustili pre zhorSovanie oblickovych funkcii,

- ziaden pacient po transplanticii zaradeny v $tudii nevyZadoval dalSiu transplantaciu,

- 4z 5 pacientov, ktori vyZadovali dialyza¢nu liecbu pred zahajenim liecby eculizumabom po cca.

jednom tyZdni od zahéjenia liecby dialyzacnu liecbu nevyZzadovali,

- u 88 percent pacientov v Studii pocas lie¢by nedoSlo k relapsu aHUS pocas 2 roéného sledovania,

- vysledky lie¢by boli velmi podobné u pacientov s geneticky verifikovanou abnormalitou faktorov

komplementu a u pacientov, ktori genetickd abnormalitu verifikovand nemali (6).

Najzavaznej$im neZiaducim uc¢inkom eculizumabu je zvySené riziko infekénych komplikacii.
Za najzavaznejSiu z nich povazujeme infekciu Neisseria meningitidis, ktord vzhladom k mechanizmu
ucinku eculizumabu ma u pacientov uzivajacich tento liek 1000-2000 krat vyssie riziko vzplanutia ako
u beznej populacie. Vzhladom k tomu boli zavedené opatrenia ako vakcinacia, ¢i ATB profylaxia pri
uZzivani eculizumabu, ktoré su bliZSie popisané v ¢lanku niZsie (6).

Ukoncenie liecby eculizumabom

Nateraz plati, Ze liecba eculizumabom je doZivotnd s vynimkou pacientov, ktori si zaradeni
v Stddiach a su pod drobnohladom expertov. Kvoli neziaducim tc¢inkom liecby a velmi vysokym
ndkladom na liecbu boli realizované Stidie, v ktorych sa u pacientov preruSila liecba eculizuma-
bom. Ardissino a kolektiv v roku 2014 publikovali $tidiu, ktorej sa zticastnilo 10 pacientov s aHUS,
u ktorych bola prerusend liecba eculizumabom. Pocas 95 mesiacov sa u 3 z nich vyskytol relaps
ochorenia. Vzhladom k tomu, Ze si pacienti v domécich podmienkach pravidelne monitorovali mo¢
diagnostickymi pruzkami na pritomnost hemoglobinu, bola u pacientov moznost ihned obnovit liecbu
eculizumabom uZ pri skorych priznakoch relapsu ochorenia. VSetky 3 pripady relapsu aHUS skoncili
kompletnou remisiou vzhladom k skorému nasadeniu eculizumabu do liecby. Praca Ardissina naskyta
otazku, ¢i by sa v buduicnosti eculizumab nemohol vysadit za prisnych podmienok selfmonitoringu
pacientov v domicom prostredi (7).

Atypicky hemolyticko-uremicky syndréom a transplantacia

Riziko rekurencie aHUS u pacientov ktori podstipili transplanticiu oblicky zavisi od typu muta-
cie a pohybuje sa okolo 60%. Ak sa nezisti presny typ mutacie riziko rekurencie je stale 30 %. Mnohé
Stadie preukazali, Ze lie¢ba eculizumabom po transplantécii oblicky nie je iba profylaxiou rekurencie
aHUS, ale vedie aj k prevencii protilatkou indukovanej rejekcie (AMR) transplantovanej obli¢ky. Presny
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mechanizmus tohto javu nie je plne objasneny. Je vSak dokédzané, Ze u niektorych pacientov napriek
vyuZzitiu eculizumabu posttransplanta¢ne nedoslo k potlaceniu AMR, preto je potrebné dalSie rozana-
lyzovanie AMR a urcenie cielovej skupiny pacientov, ktori m6zu profitovat z liecby eculizumabom ako
prevencie AMR (8).

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom mdZe vzniknit aj de novo po transplantécii oblic¢ky. Zistilo
sa, Ze az u 1-5 % pacientov, ktori podstupili transplantiaciu organov vznikd aHUS de novo. Za pric¢inu sa
povaZuje pritomnost genetickej abnormality, ktoré sa za ,,normalnych* podmienok neprejavuje, av§ak
posobenim faktorov ako je endotelidlne poskodenie pri transplantécii, ischémia pocas transplantacie
a imunosupresivna liecba podavand v posttransplantacnom obdobi dochadza k manifestacii tohto ocho-
renia. AZ u 30 % pacientov u ktorych aHUS vznikol de novo po transplanticii oblicky bola jednoznacne
verifikovana genetickd abnormalita vo faktoroch regulujucich komplement (9).

Imunosupresivna liecba transplantovanych pacientov s atypickym hemolyticko-uremickym
syndrémom

Kalcineurinové inhibitory (CNI) st jednym zo spustacich faktorov de novo aHUS po transplantacii
oblicky. Mnoho autorov preto vo svojich stidiach uspesne nevyuzilo CNI ako sucast imunosupresivne;j
riziku rekurencie aHUS a preto sicasné odporicania umoziuju vyuZzitie CNI ako Standardnej sucasti
imunosupresivnej liecby, je v§ak potrebna dosledna kontrola hladiny lieiva. Z CNI sa ma vzdy dat
prednost takrolimu vzhladom k niz§iemu riziku spustenia de novo aHUS a vys$Sej ucinnosti v prevencii
rejekcie. Rapamycin je dal$im liecivom, ktoré figuruje ako spustaci faktor de novo aHUS po transplan-
tacii a sucasné odporucenia nedoporucuji vyuzitie tohto lieku ako sticasti imunosupresivnej liecby.
Belatacept je imunosupresivum, ktoré nevyvoldva poskodenie endotelu a je nddejou do budicnosti ako
ndhrada CNI v udrzovacej imunosupresivnej liecbe, je vSak eSte potrebné dalSie skiimanie tohto lieci-
va. Zatial nemame k dispozicii Ziadne dalSie Specifické odporucenia ohladne imunosupresivnej liecby
u transplantovanych pacientov s aHUS (10, 11).

Prakticky manazment dospelych pacientov s atypickym hemolyticko-uremickym syndrémom
podstupujuicich transplantaciu oblicky eculizumabom

- 1. davka eculizumabu sa ma podat v den O transplantacie, minimalne 1 hodinu pred transplan-
taciou v mnozstve 900 mg,

- dalSie 3 davky eculizumabu majui byt podané a4 7 dni v davke 900 mg,

- v pripade, Ze pacient pocas transplantacie, alebo v prvom tyZdni od transplanticie vyZaduje
podanie Styroch alebo viac jednotiek krvi, alebo Cerstvo zmrazenej plazmy je potrebné zvazit
podanie dalSej davky 900 mg eculizumabu,

- v 4. tyZzdni po transplanticii sa davkovanie eculizumabu meni na 1200 mg podavanych 4 14 dni
dozZivotne,

- eculizumab nemoZe byt podany pacientom s nedorieSenou infekciou Neisseria meningitidis, resp.
pacientom, ktori nie st zaockovani proti infekcii Neisseria meningitidis, alebo ktori nedostavaji
adekvatnu profylaktickd antibioticku lie¢bu po ockovani,

- 30ml lieciva Soliris® obsahuje 300 mg eculizumabu. Soliris sa podéva nariedeny s 0,9% roztokom
NaCl, v pomere 1 ml roztoku Solirisu k 1 ml roztoku NaCl (pri poddvani 900 mg eculizumabu
(90ml) z 250 ml 0,9% roztoku NaCl vypustime 160 ml s ponechanim 90 ml roztoku a nasledne
do toho pridime 90 ml Solirisu),

- celéd infazia s eculizumabom ma byt podana v priebehu 25-45 minait,

- v ramci monitorovania pacientov liecenych eculizumabom by mala byt sledovana hemolyticka
aktivita (CH50/CH100) v 1. denl po transplantacii a pred kazdou z prvych 4 podanych davok
eculizumabu na potvrdenie inhibicie komplementu. Biopsiu obli¢ky na zistenie pritomnosti
subklinickych znakov TMA je doporucené realizovat 3 mesiace po transplantécii,

- najcastej$im neZiaducim ucinkom eculizumabu bola bolest hlavy a najzavaznej$im meningo-
kokova infekcia vediica do sepsy. Infek¢né komplikacie ako meningokokova sepsa, aspergilova
infekcia, bakteridlne artritidy, infekcie hornych a dolnych dychacich ciest, herpes simplex, uro-
infekcie a virusové infekcie sa pocas lie¢by eculizumabom mdZu vyskytovat. Dal§im zavaznym
neZiaducim ucinkom je myelosupresia (12, 13).
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Prevencia meningokokovej infekcie

pacienti s aHUS by mali byt zaoCkovany proti Neisseria meningitidis uz pri zaradeni do ¢akace;j
listiny vyuzitim jednej davky tetravalentnej vakciny proti meningokokom skupiny A, C, W135
a'Y (Nimenrix®) a dvoma davkami multikomponentnej vakciny proti meningokokom skupiny
B (Bexsero®),
4-6 tyzdnov po vakcindcii by mali byt skontrolované titre protilatok:
v pripade uspokojivych titrov protilatok, by sa titre protilatok mali kontrolovat 4 1 rok a v pri-
pade poklesu titrov protilatok realizovat revakcindcia,
v pripade, Ze su titre protilatok nizke, vakcinacia by sa mala zopakovat jeden krat. Ak aj
po revakcinacii nedoslo k vzostupu titru protilatok, vakcinacia by sa viac nemala opakovat,
pretoZe by mohlo ddjst k zniZzenej odpovedi organizmu voci tejto baktérii;
celkovo 2 tyZdne od iniciacie lie¢by eculizumabom by mal pacient uZivat profylakticku antibi-
oticku liecbu ciprofloxacinom v davkovani 500 mg 2x denne. V pripade, Ze pacient nie je aler-
gicky na penicilin po 2 tyzdnioch liecbu upravujeme na dlhodobo uZivany penicilin V 500 mg 2x
denne, v pripade alergie na penicilinové ATB pokracujeme v dlhodobej liecbe ciprofloxacinom.
Ak je z nejakého dovodu liecba eculizumabom ukoncend, mala by ATB liecba pokracovat este
8 tyZdilov po vysadeni eculizumabu,
pri liecbe eculizumabom by sa mali kontrolovat tamp6ny tonzil na zistenie nosi¢stva Neisseria
meningitidis a pripadnej ATB rezistencie (12, 13).

Tas 1

Typy
HUS

HUS vyvolany E. coli produkujiicou Shiga toxin (STEC HUS)

HUS asociovany s infekciou Streptococcus pneumoniae (SP-HUS)

Kobalamin C deficientny HUS

HUS asociovany s inymi ochoreniami- autoimunitné choroby, lieky, malignity, HIV, maligna hypertenzia,
transplantacia orgdnov

aHUS

Tas 2
Riziko rekurencie aHUS po transplantacii oblicky v zavislosti od faktoru komplementu postihnutého muticiou
Fakt’or. komplementu postihnuty CFH CFI MCP THBD 3 CEB
mutaciou
Riziko rekurencie aHUS po trans- B
planticii oblicky (%) 75-90 45-80 15-20 1 pripad 40-70 100
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ORIGINALNE PRACE

TRANSPLANTACIA OBLICKY A TEHOTENSTVO
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ABSTRAKT

Gonadélna dysfunkcia je beZnym javom u pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek (CKD),
neupravuje sa pocas dialyzacnej liecby, ale po tuspeSnej transplantacii oblicky do 6 mesiacov.
Rizikami tehotenstva pre matku st infekcie, ektopické tehotenstvo, gestany DM, hypertenzia,
preeklampsia, vzacne akitna rejekcia. Z hladiska plodu je najrizikovejSia dysfunkcia Stepu mat-
ky, jej imunosupresia a antihypertenzivna terapia. Fétus je ohrozeny viac ako matka. Optimalny
Cas pre dobry priebeh gravidity nie je jasny, ale celkovo je akceptované pockat aspoi 1 rok
po transplantacii bez vaznych komplikacii. Potrebna je iprava imunosupresie, kontraindikovany
je MMF/MPA a Sirolimus. Na Slovensku v obdobi rokov 1972-2015 sme evidovali 15 pérodov
, 14 deti bolo Zivonarodenych a 1 dieta mitvonarodené. Tehotenstvo po transplantécii oblicky
nie je kontraindikované.

Klicové slovd: gonaddlna dysfunkcia, gravidita po transplantdcii, imunosupresia

ABSTRACT

Gonadal dysfunction occurs frequently in patients with chronic kidney disease (CKD) and it
does not restore during the dialysis, but it restores after successful kidney transplantation in 6 months
period of time. Risks for mother are infections, ectopic pregnancy, gestational diabetes mellitus,
arterial hypertension, preeclampsia and rarely acute renal transplant rejection. Foetus is the most
at risk from maternal renal graft dysfunction, her immunosuppressive and antihypertensive therapy.
Foetus is more endangered than mother. Optimal time for low-risk pregnancy process is unknown,
it is acceptable to wait at least 1 year after kidney transplantation without serious complications.
It is necessary to correct immunosuppressive therapy, mycophenolate mofetil and sirolimus are
contraindicated. We collected 15 labours in Slovakia from 1972 to 2015 of kidney-transplant pa-
tients, 14 were live births and 1 of them was stillbirth. Pregnancy after kidney transplantation is
not contraindicated.

Key words: gonadalo dysfuntion, pregnancy after transplantation, immunosuppression

Uvob

Gonadalna dysfunkcia je beZnym javom u pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek (CKD),
zacina skor ako v 5. Stadiu CKD a neupravuje sa pocas dialyzacnej lieCby. Gravidita je vzacna v ob-
dobi 3. — 5. stadia CKD. Frekvencia pocatia u Zien so zlyhanymi oblickami v reprodukénom veku
je popisovana v rozpiti 0,3 -1,5% rocne a Sanca na donosenie Zivotaschopného plodu je u 40-50%
z nich (1, 2). Patofyzioldgia gonadalnej dysfunkcie je multifatoridlna. Pri¢iny su organické a psy-
chologické. Medzi dolezité organické faktory patria zmeny vyplyvajuce z CKD, z inych komorbidit
a terapie. Pacientky na dialyze maju nizke hladiny estrogénu v dosledku hyperprolaktinémie s nasled-
kami na menS$truacny cyklus. Amenorea sa vyskytuje u 50-100% Zzien v CKD 5. §tddium. Dochadza
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k poruche pulzativneho uvolilovania GnRH z hypotalamu, ¢o vedie k abnormalnej pituitarnej sekrécii
gonadotropinov (LH, FSH). Vyznamny je spolupodiel inych komorbidit, ako je hypertenzia, diabetes
mellitus (DM) a iné, ako aj vplyv medikamentov (beta- blokatory, ACE- inhibitory, ATII receptorovy
antagonisti). K zlepSeniu fertility na dialyze nedochadza, ale uspesna transplanticia oblicky vedie
k rychlej obnove rendlnych, endokrinnych i reprodukénych funkcii. Dysfunkcia gonad sa normalizuje
do 6 mesiacov po tansplanticii a byva sprevddzana navratom fertility (1). Prevalencia gravidit je 1
z 50 Zien vo fertilnom veku po transplantécii oblicky oproti 1 z 200 Zien na dialyze. Prv4 Gspe$na
gravidita po transplanticii oblicky je popisand v roku 1958 (4). Nie su k dispozicii prospektivne
kontrolované Stidie, len tdaje z rdznych registrov ( US National Transplantation Pregnancy Registry,
Transplant Pregnancy Registry in United Kingdom, European Dialysis and Transplant Association
Registry). VSetky 3 registre ukazuju podobné trendy v potratoch, narodeni mftveho plodu, ektopickych
graviditach, pred¢asnych pdérodoch, nizkej pdrodnej hmotnosti a neonatadlnych umrtiach. Odhaduje
sa 14 000 tehotenstiev v obdobi rokov 1958-2008. Tehotenstvo po transplantécii obli¢ky nie je kon-
traindikované, ale prindsa Specifické rizika. Z narodnych registrov a literatiry vyplyva, Ze ak Zena
preklenie I. trimester, v ktorom okolo 22,5% Zien s transplantovanou oblickou ukon¢i predCasne
tehotenstvo spontdnnym potratom alebo umelym prerusenim, dospeje k porodu Zivého dietata okolo
97% gravidnych (tab 1).

TaB 1 PRIEBEH GRAVIDITY U RECIPIENTOK RENALNEHO $TEPU (377 GrAvIDIT U 261 Z1EN, US NTPR)(3)

Obdobie Straty

Straty v . trimestri (n=81) 22.5%
Spontanny potrat 13%
Terapeuticky potrat 9%
Ektopické tehotenstvo 0,5%

Pokracujuce tehotenstvo (po I. trimestri) (n=296)

Poérod Zivo narodeného dietata 97%
Porod mrtveho dietata 2%
Neonatédlne umrtie 1%

Tehotenstvo po transplantacii oblicky

Tehotenstvo po transplanticii obli¢ky prinaSa rizikd pre matku aj pre plod. Rizikami pre matku
su infekcie s vyskytom okolo 40%, z nich najcastejSie su bakteridlne infekcie urotraktu (60%) v do-
sledku anatémie Stepu, imunosupresie, urologickych zakrokov a stizy mocu spojenej s graviditou.
Asymptomaticka bakteritria by mala byt lie¢ena antibiotikami (peniciliny, cefalosporiny) za i¢elom
predchadzania vzniku pyelonefritidy. Riziko infekcii spociva aj v transmisii z matky na plod. Druhou
skupinou infekcii su virusové, najmi cytomegalovirusové (CMV), hepatitida B (HBV), hepatitida C
(HCV). Ektopické gravidity s prevalenciou 0,5% sa vyskytuju pre adhézie v panve po transplantécii,
peritonedlnej dialyze ¢i intrauterinnych telieskach. Gravidita sposobuje inzulinovu rezistenciu a hy-
perinzulinémia predisponuje k vzniku gestacného DM. U pacientok lieCenym kalcineurinovymi inhibi-
tormi (CNI) je prevalencia DM pocas gravidity 9,2%. Hypertenzia mdze byt preexistujica, vzniknuta
pred tehotenstvom alebo do 20. tyZdia od pocatia, alebo Specificka pre graviditu — gestacna, ktora
sa objavuje po 20. tyzdni gravidity a vymizne po Sestonedeli. Gestacna hypertenzia mézZe nasadnut
na hypertenziu preexistujicu. Vyskyt hypertenzie pocas tehotenstva sa udava v 60%. Preeklampsia
patri medzi tzv endotelové choroby, charakterizuje ju tridda hypertenzia, proteindria viac ako 300mg/24
hodin a edémy. Neadekvéatne lieCena ¢i nelieCend preeklampsia moze prejst do eklampsie, ktord je
definovana tonicko - klonickymi ki¢ami navdzujicimi na preeklampsiu. Incidencia preeklampsie je
30% (5), kym v normélnej populacii 8%. Diferencidlna diagnostika preeklampsie a rejekcie je nie-
kedy tazka, biopsia Stepu v tehotenstve vSak nie je kontraindikovana (6) . Akutna rejekcia v priebehu
tehotenstva sa vyskytuje vzacne, skor po porode (9-14,5%). V gravidite sa zvySuje glomerulova
filtracia. Tato hyperfiltracia suvisi so zvySenym plazmatickym prietokom s normélnym intraglome-
rulovym tlakom, takZe nedochadza ku glomerulovému poskodeniu. V III. trimestri v§ak mo6ze dojst
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k docasnému poklesu glomerulovej filtracie, ktora vSak nemava trvaly charakter. Prevalencia anémie
gravidnych v normélnej populacii je 2-4%, ale u vysokorizikovych, medzi ktoré patria aj pacientky
po transplantacii oblicky je azZ 27% v trefom trimestri. Optimalny menezment anémie u gravidnych
po transplantacii oblicky nie je znamy, ale aplikacia Zeleza a erytrocyty stimulujicich agens (ESA)
je bezpecna. (7) Porod po transplantacii oblicky nemusi byt nevyhnutne vedeni operacne - cisarskym
rezom ak nie je in4 indikacia. Zena mdZe rodif spontanne per vias naturales. Porod cisarskym rezom
u tychto zZien sa vyskytuje v 40-50%, Co je 4-5-krat CastejSie ako v populécii zdravych Zien (3).
V 50% su zaznamenané predcasné porody, skor ako v 37. tyzdni gravidity. Invazivny postup by mal
byt kryty antibiotickou preventivnou davkou. Vyskyt tychto komplikécii sa uvadza v 27-38% (7). Pri
horsej rendlnej funkcii sa vyskyt komplikécii zvySuje aZ na 80% a vyznamne klesa pravdepodobnost
ukoncenia tehotenstva pdrodom Zivého dietata v termine. Tab 2.

TaB 2 RIZIKA TEHOTENSTVA PO TRANSPLANTACII OBLICKY PRE MATKU

Infekcie bakteridlne a virusové

Ektopické tehotentsvo
Gestacny DM

Hypertenzia a preeklampsia

Toxicita imunosupresie

Operacné vedenie pérodu

Osteodystrofia panve

v

Fétus je ohrozeny viac ako matka, v 50% sa narodi pred¢asne (< 37 tyziiov), v 20% dochéddza k in-
trauterinnej retarddcii rastu, nizka pérodna hmotnost (< 2500g), imunitny deficit, perinatalne infekcie,
Specidlne HBV a CMV (6).

TAB 3 RIZIKA TEHOTENSTVA PO TRANSPLANTACII OBLICKY NA PLOD

Intrauterinna rastova retardacia, hypoxia, smrt

Predcasny zaciatok porodu

Predc¢asny porod Predcasnad ruptira plodovej vody

Predcasny porod z dévodov komplikacii u matky

Utlm hemopoézy

Poruchy imunity

Toxicita imunosupresie - —
Chromozomalne abericie v leukocytoch

Adrenokortikdlna nedostato¢nost
CMV
infekcie Hepatitida B

Bakteridlna sepsa

Historicky sa odportcalo otehotnenie po 24 mesiacoch od transplantacie, na druhej strane,
ak pacientka otehotnela po viac ako 5 rokoch od transplantacie mohlo ddjst k zhorSeniu rendlnych
funkcii popdrodne. Pokles rendlnych funkcii sa vysvetluje horSou toleranciou stresu z gravidity
s oblickami postihnutymi chronickou transplantacnou nefropatiou (8). Optimalny ¢as pre dobry
priebeh gravidity nie je jasny, ale celkovo je akceptované pockat asponl 1 rok po transplanticii
za podmienok, Ze recipientka je v celkove dobrom zdravotnom stave, so stabilnou funkciou allo-
graftu (sérovy kreatinin menej ako 177 umol/l, najlepSie menej ako 133 umol/l), potransplanta¢ny
priebeh bez rejekcie, bez pritomnej alebo s dobre kompenzovanou artériovou hypertenziou, Ziadna
alebo minimalna proteinuria (menej ako 0,5g/den), normalny sonograficky obraz oblickového Ste-
pu (9), tab 4. V kazdom pripade su tieto gravidity povaZzované za rizikové a vyZaduju Specificky
menezment.
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TAB 4 ODPORUCANIA PRE NACASOVANIE GRAVIDITY PO TRANSPLANTACII OBLICKY

Celkovo dobry stav recipientky rok

Stabilnd funkcia Stepu , kreatinin < 177umol/l

Bez rejekcie rok

Bez hypertenzie, alebo s dobre kompenzovanou hypertenziou

Proteinuria Ziadna alebo minimalna, < 0,5g/den

Normalny USG obraz oblickového Stepu

Imunosupresivna liecba v udrziavacich davkach

Vzhladom k moZznym rizikdm tehotenstva po transplantécii, je vhodné zacat o iom ho-
vorit uz predtransplanta¢ne a kontinudlne pokracovat v potransplanta¢nom obdobi. Déraz
treba klast na antikoncepciu, nakolko sa mensStruacia a fertilita md6Zu obnovit 1-2 mesiace
po transplantadcii. Najbezpecnejsia je na baze progesteronu, akceptabilné si aj preparaty
s nizkymi ddvkami estrogén-progesterénu. Intrauterinné teliesko a bariérové kontraceptiva
prindSaju riziko infekcii (6).

Predpokladom udspeSného tehotenstva a zachovania stabilnej, dobrej funkcie oblickového
Stepu je uprava imunosupresie. Niektoré medikamenty je potrebné pre teratogenitu vynechat
(Mykofenolat mofetil - MMF, kyselina mykofenolovd — MPA, Sirolimus - SRL), inym upravit
davkovanie vzhladom k zvidcSenému distribu¢ného objemu liekov, zvySenému rendlnemu aj he-
patdlnemu klirens, zmenenej motilite gastrointestindlneho traktu a absorpcii, a zmene zloZenia
telesného tuku. Kortikosteroidy (KS) sa ponechavaji pocas celej gravidity. Prechddzajt placentou,
ale sa v nej metabolizuju, takZe pomer ich koncentracie v materskej ku pupo¢nikovej krvi je 10:1
(4). Pri davke menSej ako 15mg/dent nedochddza k vzniku adrendlnej insuficiencie a hypoplazii
thymu. Odportcand udrZiavacia davka je 5-10mg/deii. Pri vys$Sich davkach naviac hrozi riziko
vaznych infekcii. Kortikoidy mdzu agravovat hypertenziu u matky, pri dlhodobom uZivani viest
k osteodystrofii panvy (3) . V pripade rejekcie pocas gravidity nie su kontraindikované ani v an-
tirejekénych davkach (9,7,6). Azathioprin prechddza placentou, vo fetdlnej peceni sa nekonver-
tuje na 6-merkaptopurin, nakolko v detskej peceni je nedostatok enzymu inosinatpyrofysfatazy
potrebného na jeho konverziu (6). Vo fetdlnej krvi sa vyskytuje 64-93% z podaného mnoZstva
ako inaktivny metabolit (4). Relativne bezpec¢ni je davka < 2mg/kg/den. (9,7,6). Pri uzivani aza-
thioprinu u deti matiek s transplantovanym organov sa popisuje Castejsi vyskyt nizkej pdrodnej
hmotnosti, nezrelost, Castej$i neonatdlny ikterus a poruchy dychovej ¢innosti (3). Cyklosporin
A (CyA) prechidza placentou, nie je spojeny s teratogenicitou a mutagenicitou. Prevalencia
malformacie plodu je popisovanad v 4,1%, ¢o je porovnatelné s normalnou populédciou (3-5%).
Je spojeny s vySSou incidenciou DM, hypertenzie a dysfunkcie $tepu matky. U niektorych Zien
vedie k preeklampsii cez zvySent produkciu tromboxanu a endotelinu. Jeho metabolizmus pocas
gravidity je zvySeny, preto potrebné vyssSie davkovanie pri sledovani sérovych hladin. Na konci
tehotenstva a po porode dochéddza k rebound fenoménu s potrebou redukcie davky (7). Takrolimus
prechédza placentou. Pocas gravidity hepatalny cytochrom P450 mdZe byt inhibovany s ndslednymi
vysokymi hladinami takrolimu. Davku potrebné redukovat, niekedy signifikantne az o 60% (4).
U 70% gravidit nema takrolimus Gcinok na intrauterinny rast a malformacie. Mykofenolat mofetil
sposobuje potraty a malformacie plodu (hypoplystické nechty, skrateny 5. prst, uSné a facialne
deformity) s incidenciou 22,9%v (8). V gravidite je kontraindikovany, potrebné jeho aplikaciu
prerusit 6 tyzdniov pred planovanym tehotenstvom. Podobne v tehotenstve je kontraindikovany
sirolimus pre potencidlnu teratogenicitu, nie malformacie. Aj podavanie tohto lieku prerusit 6
tyzdiiov pred planovanou graviditou. U polyklondlnych protilatok je d¢inok na plod neznamy.
OKT3 (Orthoclone) prechadza placentou, jeho pouZitie nie je jednoznacne kontraindikované
u steroidorezistentnej rejekcie. Dlhodoby efekt imunosupresie na deti sa moze prejavit defici-
tom pozornosti, hyperreaktivitou- ADHD (attention deficit hyperreactivity disorders) a neuro-
kognitivnymi poruchami (4%), avSak v normalnej populacii je jej vyskyt 6-7%. Tab 6. U matiek
po transplanticii oblicky pri imunosupresii je potrebné doj¢enie zastavit.
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TAB 6 IMUNOSUPRESIA V GAVIDITE

Bezpec¢nd imunosupresia Kontraindikovand imunosupresia
CNI MMEF, MPA

Kortikosteroidy Sirolimus

Azathioprin

Prenatédlna starostlivost o gravidné Zeny by mala byt v tzkej spolupraci gynekoléga, nefroldga
a neonatol6ga. Odporicania pre sledovanie tehotnych Zien po orgdnovej transplantacii uvadza KDIGO
2009 (9), tab 5.

TAB 5 SLEDOVANIE TEHOTNYCH ZIEN PO ORGANOVEJ TRANSPLANTACII

Denne kazdé 2-4 tyzdne Kazdy trimester Posledny trimester

TK (pacientkou) | Nefrologicka a gynekologicka vizita | CMV IgM HSV-IgM I u séronegativnych Zien

Krvny obraz, sérovy kreatinin, krea-
tinin klirens, elektrolyty, proteintria,
transamindzy, ordlny GTT, hladiny
CyA a takrolimu

HBYV, HIV Kazdé 2 tyzdne plod

Toxoplazma u séro-

Urokultara ’ ..
negativnych Zien

sonografia

Porodnost po transplantacii oblicky na Slovensku

Od roku 1972, kedy bola vykonand prva transplantacia oblicky , do roku 2015 bolo 15 pdrodov
v SR. V Kosiciach 9, v Bratislave a v Banskej Bystrici po 3 pérody. 14 deti bolo Zivonarodenych a 1
dieta mftvonarodené. Vsetky porody boli vedené operacne (Sectio Cesarea). Gestacny vek novorodencov
bol v priemere 34,7 tyzdiia, priemerna pdrodna hmotnost 2 260g, tab.6 .

TaB 6 PORODY A NOVORODENCI V SUBORE SR

Gestacny vek Priemer 34,7 tyzdnov (28-38)
Porod - cisarskym rezom 15

spontanne 0

Porodna hmotnost Priemer 2 260g (990-3 200g)

Matky mali v ¢ase otehotnenia priemerny vek 29 rokov , otehotneli 33,3 mesiaca od transplanta-
cie, pred graviditou malo 9 Zien hypertenziu, sérovy kreatinin pred graviditou v priemere 106umol/l,
2 mesiace po porode 119,9umol/l a rok po porode 145umo/l. Vyskytla sa 1 akitna steroidosenzitivna
rejekcia, z dalSich 6 komplikéacii dominovali infekcie. Z imunosupresivnych preparatov boli pouZité
CNI, azathioprin a kartikosteroidy v rdznych kombindcidch. Tab 7.

TAB 7 CHARAKTERISTIKA MATKY V SUBORE SR

Vek v ¢ase gravidity Priemer 29 rokov (21-35)

Cas od transplanticie Priemer 33,3 mesiaca (11-72)
Hypertenzia pred graviditou 9 pacientok

Sérovy kreatinin pred graviditou 106 umol/1 (79,5-206)

Sérovy kreatinin 2 mesiace po porode Priemer 119,9 umol/I (79,5-206)
Sérovy kreatinin 1 rok po pdrode Priemer 145 umol/l (84-448)
Aktitna rejekcia 1

Iné komplikacie 6
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Horsie vysledky v zmysle preZivania oblickového Stepu boli u pacientky, ktord mala sérovy kreatinin
206 umol/l pred graviditou, po roku od pdrodu dospela do dialyzacnej liecCby, ¢o je v sulade s literar-
nymi tdajmi. VSetky pacientky mali vedeny porod cisarskym rezom, i ked neboli zistené jednoznacné
indikécie k tomuto pristupu. Predpokladame len opatrnost pdrodnikov, nakolko maji malo skisenosti
s takymto typom pacientok.

ZAVER

Tehotenstvo po transplantacii oblicky nie je kontrandikované. Viac ako 95% tehotnych dospeje
k tspesnému pdrodu. Eurépske a Americké pozorovania ukézali, Ze ak je pred graviditou sérovy kreatinin
menej ako 133umol/, dlhodoba funkcia Stepu a preZivanie Zien nie je ovplyvnené. Z hladiska plodu je
najrizikovejSia dysfunkcia Stepu matky, jej imunosupresia a antihypertenzivna terapia. Povolena imu-
nosupresia v gravidite su kortikosteroidy, azathioprin, CyA/takrolimus. Kontraindikované st MMF/
MPA a sirolimus. Vysledky ziskané zo slovenskych transplanta¢nych centier o pdrodnosti, matkach
a novorodencoch sa vyznamne neliSia od tdajov z literatary.
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DIABETES MELLITUS PO TRANSPLANTACII PECENE
V TRANSPLANTACNOM CENTRE BANSKA BYSTRICA

Mesdrosovd Z', Dedinskd I, Skladany L'
1. Interna klinika SZU, FNsP FDR, Banska Bystrica
?Chirurgicka klinika a Transplanta¢né centrum, UN Martin

ABSTRAKT

Potransplantac¢ny diabetes mellitus (PTDM) patri medzi zdvazné a najcastejSie metabolické
komplikacie po transplantécii solidnych orgénov. Incidencia PTDM 12 mesiacov po transplan-
tacii pecene je 2,5-25 %. Cielom prace bolo zistit rizikové faktory pre PTDM v nasej sledovanej
skupine. Material a metdody: Ide o retrospektivnu analyzu so 6 mesacnym sledovanim pacientov
po transplanticii pecene bez diabetes mellitus 1. alebo 2. typu v Case transplanticie. Do analyzy
boli zaradeni len pacienti, ktori mali v Standardnom imunosupresivnom protokole takrolimus.
Vysledky: V skupine 102 pacientov bola incidencia PTDM 18,6%. Identifikovali sme nasledovné
nezavislé rizikové faktory pre PTDM: alkoholova choroba pecene [HR 1,8261 (1,2246-2,723), P
= 0,0031] a priemernu hladinu takrolimu TAC > 10 ng/ml [2,5482 (1,1592-5,6019), P = 0,0199].
Zéaver: PTDM zvySuje riziko rejekcie, infekcie, kardiovaskuldrnych ochoreni a zniZuje celkové
preZivanie pacientov. Prevencia vzniku a skora diagnostika by znamenala zlepSenie kvality Zivota.

Klicové slovd: potransplantacny diabetes mellitus, transplantdcia pecene, alkoholovd cirhdza
pecene, imunosupresia

ABSTRACT

Post-transplant diabetes mellitus (PTDM) is serious and one of the most frequent metabolic
complication after the transplantation of solid organs. PTDM incidence 12 months after the trans-
plantation is 2,5- 25%. Matrerial and methods: It is a retrospective analysis with 6-months follow
up of patients after lver transplantation without diabetes mellitus 1 or 2 at time of transplantation.
Only patients with tacrolimus as a standard immunosupression protocol were included in the ana-
lysis. The aim of the study was to find out risk factors for PTDM. Results: The PTDM incidence in
the group of 102 patients was 18.6 %. We identified following independent risk factors for PTDM:
alcohol-related liver disease [HR 1.8261 (1.2246-2.723), P =0.0031] and average level of tacrolimus
TAC > 10 ng/ml [2.5482 (1.1592-5.6019), P =0.0199]. PTDM was diagnosed in average 2,5 months
after the liver transplantation. Conclusion: PTDM is associated with increased rates of rejection,
infection, cardiovascular disease, and with decreased survival. Prevention and early diagnosis will
improve the quality of patients” life.

Key words: post-transplant diabetes mellitus, liver transplantation, alkohol liver disease,
immunosupression

Uvop

Transplantacia pecene (LTx) je Standardna lieCebnd metdda, ktora je indikovand u pacientov so
zdvaznym, k zlyhaniu veddcim ochorenim pecene (najcastejSou pri¢inou je cirh6za pecene), s hepato-
celularnym karcindmom a s akiitnym zlyhanim pecene. Za poslednych 25 rokov doslo k vyznamnému
zlepSeniu preZivania pacientov, a to na 96% v 1. roku a 71% v 10. roku po LTx (1). S narastajucou
dobou prezivania pecetiovych prijemcov sa medicinsky z4dujem upriamil na vyskyt dlhodobych
komplikacii a kvalitu Zivota pacientov po transplantacii. K naj¢astejSim pri¢indm neskorSich umrti
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patri zlyhanie Stepu, kardiovaskuldrne ochorenia a rendlne zlyhanie (2,3). Na mortalite sa vysokou
mierou podielaji jednotlivé komponenty metabolického syndrému. PTDM je najzévaZznejSou meta-
bolickou komplikaciou po LTx. Ochorenie sa spéja s akitnou rejekciou, infekciami, kardiovasku-
larnymi ochoreniami a zniZuje celkové preZivanie pacientov. Incidencia PTDM je velmi variabilna.
12 mesiacov po LTx sa pohybuje od 2,5 do 25%. Dlhé roky neexistovala jednotna definicia PTDM
a diagno6za bola stanovena na zdklade potreby inzulinoterapie, peroralnych antidiabetik, ¢i vySky
hladiny glykovaného hemoglobinu (HbA1C) (4). V sucasnosti uz platia jednotné diagnostické kritéria
pre PTDM stanovené Svetovou zdravotnickou organizaciou (WHO) a Americkou diabetologickou
asocidciou (ADA) (5). Tabulka 1. Zlatym Standardom pre diagnostiku PTDM je ordlny glukézovy
tolerancny test (0GTT), ktory sa javi byt najcitlivej$im diagnostickym vySetrenim (6). Rizikové
faktory pre PTDM moZeme Standardne rozdelit na ovplyvnitelné a neovplyvnitelné (4). Tabulka
2 V ramci pacientov po transplantacii pecene je najlepSie zdokumentovanym rizikovym faktorom
hepatitida C (HCV). V sucasnosti akceptovanym mechanizmom vzniku HCV asociovaného PTDM je
virusom indukovana periférna a hepatalna inzulinova rezistencia a priamy cytopaticky efekt na he-
patocyty a B-bunky pankreasu. Riziko vzniku PTDM stipa s replikaciou virusu hepatitidy C (7).
Jednym z najsilnejSich nemodifikovatelnych rizikovych faktorov je vek prijemcu. Najvyssie riziko
vzniku PTDM maju prijemcovia star$i ako 60 rokov. Pozitivna rodinnd anamnéza pre diabetes mel-
litus (DM) hra tieZ velmi ddleziti tlohu v rozvoji PTDM ako potvrdili viaceré stadie (8). LieCebné
stratégie sa odvijaji najmi podla obdobia, kedy bol PTDM diagnostikovany. V&asny preventivny
zéasah exogénnym inzulinom v pripade hyperglykémie v tesnom potransplantaénom obdobi mdze
znizit riziko vzniku PTDM. Inzulin v tomto pripade pdsobi ako protektivny faktor pre B-bunky
pankreasu (9). PTDM, ktory bol diagnostikovany v neskorSom potransplantacnom obdobi (3 mesiac
a viac) je mozné lieCit peroralnymi antidiabetikami (metformin) a/alebo inzulinom. NajdolezitejSia
je vSak zmena Zivotného S$tylu, redukcia hmotnosti, zanechanie faj¢enia a fyzick4 aktivita (10).

TaB 1 DIAGNOSTICKE KRITERIA DIABETES MELLITUS (5)

Diagnostické kritéria diabetes mellitus:

symptomy diabetes melltus: polyuria, polydipsia, nevysvetlitelny tibytok hmotnosti
alebo
glykémia nala¢no > 7 mmol/l

alebo

glykémia v 2. hod. oGTT (oralny gluk6zovy toleran¢ny test) > 11,1 mmol/l

TAB 2 MODIFIKOVATELNE A NEMODIFIKOVATELNE RIZIKOVE FAKTORY (4)

Ovplyvnitelné faktory: kortikosteroidy, inhibitory kalicineurinu (CNI), obezita, disliproteinémia, artériova hypertenzia,
hypomagneziémia, prediabetes pre LTx, hyperglykémia v skorom potransplantatnom obdobi, HCV, CMV

Neovplyvnitelné faktory: vek, populicia, rodinnd anamnéza, muzské pohlavie, HLA A30, B27, B42, polycystické
oblicky, steatdza pecene

Material a metody:

Cielom naSej analyzy bolo identifikovat tak ovplyvnitelné ako aj neovplyvnitelné rizikové
faktory pre PTDM u pacientov po transplanticii pecene v naSom regione.

Ide o unicentricku a retrospektivnu analyzu, ¢o sa limitujice faktory tejto Stidie. Pacientov
po primdrnej transplantacii pecene so vstupne vyli¢enym DM 1.a 2. typu sme sledovali v naSom
Transplantatnom centre Banskd Bystrica 6 mesiacov. Zistili sme nasledované parametre v Case
transplantacie: vek, pohlavie, body mass index (BMI), rodinnd anamnézu pre DM 2. typu (rodicia),
pouzitie indukcie (basiliximab), zakladnu diagndzu zlyhania pecene, model for end stage liver di-
sease (MELD), pritomnost artériovej hypertenzie, hodnotu triacylglycerolov, cholesterolu a HDL
cholesterolu. Nasledne sme 6 mesiacov od transplantéacie zistili BMI, pritomnost artériovej hyper-
tenzie, opit hodnotu triacylglycerolov, cholesterolu a HDL cholesterolu, magnezémiu a pritomnost
cytomegalovirusovej (CMV) infekcie. Dalej sme zaznamenali priemernd hladinu takrolimu (TAC),
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kumulativnu davku metylprednisolonu a priemernu davku prednisonu/deii. U pacientov, ktori vy-
vinuli PTDM sme zistili ¢as diagnostiky a liecbu PTDM. Do analyzy boli zaradeni len pacienti,
ktori mali v Standardnom imunosupresivnom protokole TAC. Pacienti, ktori boli lieceni cyklospo-
rinom A (CyA) alebo mTOR inhibitorom, sme zo Studie vyradili. Pri Statistickom spracovani bol
pouZity certifikovany program MedCAlc verzia 13. 1. 2.. PouZité boli metodiky Studentov t-test,
Chi-kvadrat test, korelacny koeficient, cox proportional hazard model. Za Statisticky vyznamni je
povazovanda hodnota P<0,05.

Vysledky

Cely subor tvorilo 111 pacientov, priemerny vek siboru bol 49,7 rokov + 10,7 (22-67). Zakladné
charakteristiky suboru su zobrazené v tabulke 3. Do sledovania sme nezaradili pacientov, ktori
mali vstupne v imunosupresivnom reZime CyA, ¢im sme vytvorili skupina 102 pacientov, ktorych
vysledky sme dalej spracovali a Statisticky zhodnotili. V sledovanom obdobi vyvinulo 19 pacien-
tov (18,6%) PTDM, 83 pacientov (81,4 %) tvorilo kontrolnt skupinu. Vstupné charakteristiky sd
uvedené v tabulke 4. Zistili sme, Ze pacienti v PTDM skupine mali signifikantne ¢astejSie pritomnt
alkoholovu chorobu pecene ako zakladnu diagndzu zlyhania pecene.

Dalej sme zistili, 7e 6 mesiacov po transplanticii pe¢ene mali pacienti v PTDM skupine signi-
fikantne vyS$Siu kumulativnu davku metyprednisolonu a signifikantne vyS$siu priemernu hladinu
TAC (tabulka 5).

Pouzitim multivariantnej analyzy sme identifikovali nasledovné nezavislé rizikové faktory pre
PTDM: alkoholova cirhéza pecene ako zdkladnéd diagn6za zlyhania peCene a priemerna hladina
takrolimu > 10 ng/ml (tabulka 6).

TAB 3 VSTUPNE CHARAKTERISTIKY SUBORU

Priemerny vek (roky) 49,7 £ 10,7
pohlavie — muzi (%) 54,1
BMI (kg/m?) 25,5+4.8
pozitivna RA pre DM2 (%) 54,1
imunosupresia — TAC (%) 98,2
imunosupresia — CyA (%) 1,8
indukcia basiliximab (%) 1,8
MELD score 185
artériova hypertenzia (%) 27
triacylglyceroly (mmol/l) 1,1 £0,6
cholesterol (mmol/l) 34+12
HDL cholesterol (mmol/l) 0,9+04
zékladna diagnéza — virusova hepatitida C (%) 8
zékladna diagn6za — alkoholova cirh6za pecene (%) 42
zékladna diagnéza — primarna sklerotizujica cholangitida (%) 10
zékladna diagnéza — primarna bilidrna cirh6za (%) 7
zékladna diagnéza — nealkoholova tukové choroba pecene (%) 7
zékladna diagn6za — hepatocelularny karcindém (%) 8
zdkladna diagndéza — autoimunitnd cirhéza pecene (%) 9
zékladna diagnoza — virusova hepatitida B (%) 3
zékladna diagndza — iné (%)* 6

*zdkladna diagndéza — iné zahfiia: m. Byler; amyloid6za; polycystickd choroba pecene; glykogendza;
karcinoid; kryptogénna cirh6za pecene
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TAB 4 CHARAKTERISTIKY SUBORU — VSTUPNE UDAJE

vek v Case transplantacie (roky)
pohlavie — muZi (%)

BMI (kg/m?)

pozitivna RA pre DM2 (%)
indukcia basiliximab (%)
MELD score

artériova hypertenzia (%)
triacylglyceroly (mmol/l)
cholesterol (mmol/l)

HDL cholesterol (mmol/l)
virusova hepatitida C (%)

alkoholova cirh6za pecene (%)

primérna bilidrna cirhdza (%)

hepatocelularny karciném (%)

autoimunitna cirh6za pecene (%)

virusova hepatitida B (%)

iné (%)*

primarna sklerotizujica cholangitida (%)

nealkoholova tukova choroba pecene (%)

kontrolna skupina
n=2_83

49,2+ 11,3
49,4

25,6 £5,1
54,2

2,4
18+6
27,7

1,1 +0,6
34+13
0,9 +04
8,2

35,7

12,2

7,1

6,1

9,2

10,2

4,1

7,1

PTDM
n=19

51,1 £8.8
73,7
25,2+ 3,7
57,9

0

174
15,8
09+0,5
3,1+1
0,9 +0,4
9,1

68,2

0

0

9.1

4,5

4,5

0

4,5

P hodnota

0,4944
0,0565
0,7478
0,7711
0,4974
0,4913
0,2853
0,1806
0,3481
1,0000
0,8988
0,0099
0,1104
0,2338
0,6378
0,5056
0,4389
0,3717
0,6823

*zdkladna diagndéza — iné zahfiia: m. Byler; amyloidoza; polycystickd choroba pecene; glykogendza;

karcinoid; kryptogénna cirh6za pecene

TAB 5 CHARAKTERISTIKY SUBORU — 6 MESIACOV OD TRANSPLANTACIE

BMI (kg/m?)

imunosupresia — TAC (%)
metylprednisolon kumulativne (g)
priemerné davka prednisonu (mg/den)
priemerna hladina TAC (ng/ml)
artériova hypertenzia (%)
triacylglyceroly (mmol/l)

cholesterol (mmol/l)

HDL cholesterol (mmol/l)
magnezémia (mmol/1)

CMV infekcia (%)

kontrolna skupina
n=383

255+4)5
91,6
0,9+0,7
7,8 +4,6
8§+28
50,6
1,5+0,9
4,7+ 1,1
1,2+04
0,7+ 1,3
12

PTDM
n=19

26,8 +4,2
100
14+1,1
7,1 +438
94+ 1,8
52,6
1.8+14
45+ 1,6
12+1
0,7+0,2
5,3

P hodnota

0,2532
0,1928
0,0141
0,5648
0,0402
0.8756
0,2449
0,5156
0,9895
0,8788
0,3974
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TAB 6 MULTIVARIANTNA ANALYZA

Hazard ratio 95% CI P hodnota
vek v Case transplanticie < 49 rokov 0,7709 0,3788-1,5688 0,4729
vek v Case transplantacie 50-59 rokov 1,5501 0,9649-2,4901 0,0699
vek v Case transplantacie = 60 rokov 0,4854 0,1299-1,9163 0,3022
BMI v Case transplantacie < 20 kg/m2 1,0921 0,2518-4,7363 0,9063
BMI v cCase transplantacie 20-24,9 kg/m?2 0,7943 0,3894-1,6202 0,5265
BMI v case transplantacie 25-29,9 kg/m2 1,0544 0,5462-2,0358 0,8745
BMI v case transplantacie > 30 kg/m?2 1,3441 0,4926-3,6673 0,5636
alkoholova cirh6za pecene 1,8261 1,2246-2,723 0,0031
metylprednisolon kumulativne < 0,5¢g 1,0921 0,5636-2,1161 0,7940
metylprednisolon kumulativne 0,5-1,0g 0,3449 0,1189-0,9999 0,0500
metylprednisolon kumulativne 1,0-1,5¢g 4,3684 0,9547-19,9798 0,0574
metylprednisolon kumulativne > 1,5¢g 0,1992 0,02087-1,4144 0,1067
priemernd hladina TAC < 5 ng/ml 0,2800 0,01667-4,7019 0,3764
priemernd hladina TAC 5-10 ng/ml 0,8191 0,5698-1,1774 0,2811
priemerna hladina TAC = 10 ng/ml 2,5482 1,1592-5,6019 0,0199
BMI 6M od transplantacie < 20 kg/m2 0,6241 0,08154-4,7763 0,6498
BMI 6M od transplantacie 20-24,9 kg/m2 0,5461 0,2193-1,3593 0,1936
BMI 6M od transplantacie 25-29,9 kg/m2 1,2286 0,7115-2,1216 0,4601
BMI 6M od transplantacie > 30 kg/m2 1.8202 0.7279-4.5514 0.2002

Na zaver sme zistili ¢as diagnostiky PTDM, ktory bol diagnostikovany priemerne 2,5 mesiaca +
1,9 po transplantécii (graf 1).

GraF 1 Cas p1agNosTiIKY PTDM
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mesiace po transplantacii pecene

V ramci liecby PTDM dominoval inzulin v porovnani s perordlnymi antidiabetikami (PAD), P =
0.0166.
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Diskusia

PTDM sa vyvija priblizne u 15% (10-35) peceniovych prijemcov. (3, 11, 12, 13, 14). Incidencia
PTDM v nasej analyze bola 18,6%, pricom PTDM bol diagnostikovany pomocou platnych ADA krité-
rii. Priemerny Cas stanovenia diagndzy bol v nasej skupine 2 mesiace, ¢o je porovnatelné s dostupnymi
Studiami. (3, 11, 12, 13, 14).

Skutocnost, Ze pritomnost PTDM v naSej kohorte nebola asociovana s rodinnou anamnézou
DM, s BMI v ¢ase LTx a s lipidovym spektrom, si vysvetlujeme predovSetkym kratkym sledovanym
intervalom, v ktorom kltcovu tlohu zohrava prave imunosupresia — CNI. Faktory ako BMI, rodinna
anamnéza pripadne dalSie parametre metabolického syndrému ovplyviiuji vyskyt PTDM v neskorSom
potransplantaénom obdobi (15).

Imunosupresivny reZim TAC bol identifikovany ako nezavisly rizikovy faktor v mnohych klinickych
Stadiach. V rovnani s CyA narasta riziko az pitnasobne (5, 16).

V nasSej analyze sme identifikovali, Ze priemernd hladina takrolimu viac ako 10 ng/ml v prvych 6
mesiacoch je nezavisly rizikovy faktor pre rozvoj PTDM. To, Ze takrolimus ma diabetogénny efekt bolo
potvrdené viacerymi randomizovanymi Stidiami (17).

Alkoholova choroba pecene patri k najcastejSim indikacidm k LTx v — Severnej Amerike a Eur6pe
nevynimajuc Slovensko. V naSej analyze sme potvrdili, Ze ALD ako zdkladné ochorenie u pacientov
po transplantécii pecene je nezavislym rizikovym faktorom pre PTDM. V meta-analyze autorov Da-Wei
et al. nepotvrdili signifikantnd asocidciu medzi ALD a PTDM (18). Uloha alkoholu v rozvoji PTDM
po transplantacii pecene je nejasna. Je zname, Ze alkohol ovplyviiuje metabolizmus glukézy mnohymi
sposobmi a poSkodzuje B-bunky pankreasu (19); ¢i zohral tlohu aj u naSich pacientov je neisté, no neda
sa vylacit — pretoze podla nasej analyzy sme relaps pitia po LTx pre ALD zistili u 26%, z toho 50%
bolo vyhodnotené ako ,,Skodlivé pitie®.

ZAVER:

Vzhladom na negativny dopad ochorenia na potransplantacny priebeh by prevencia vzniku PTDM
znamenala redukciu ndkladov na lie¢bu a zlepSenie kvality a pravdepodobne aj prediZenie Zivota pe-
¢enového recipienta.
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RECIDIVUJUCE UROINFEKCIE U PACIENTOV PO TRANSPLANTACII
OBLICKY S POLYCYSTICKYM OCHORENIM OBLICIEK

Marcel Celldr
Nefrologicko - transplantacné oddelenie, Fakutna nemocnica s poliklinikou, F.D.Roosevelta ,
Banska Bystrica

ABSTRAKT

Transplanticia oblicky je dnes rutinnou metddou, ktora sa pouziva v liecbe terminalneho zlyhania
obliciek. Pacienti s polycystickym ochorenim obliciek predstavuji okolo 8-10% pacientov zaradenych
na Cakaciu listinu, ¢o je $tvrtd najcastejSia pricina. Po tspesnej transplantécii oblicky sa aj u povodne
asymptomatickych pacientov mdzu vyskytnut recidivujice uroinfekcie, ktoré maja savis s polycystic-
kymi obli¢kami. Tieto uroinfekcie spravidla maji komplikovanej$i priebeh a vyZaduja viac ndkladnych
antibiotik.

U tejto skupiny pacientov nie sd jasné odporticania v zmysle nefrektomie ako predtransplantacne;j
pripravy v stvislosti s vyskytom uroinfekcii po transplantécii a z hladiska dosiahnutia ¢o najlepSieho
prezivania Stepu a pacienta.

Bolo by vhodné vyvodit urcité odporicania, ktoré by pomohli zlepsit potransplantacné obdobie
tychto pacientov a definovat bezproblémovych pacientov s diagné6zou ADPKD (Autosomal domi-
nant polycystic kidney disease) s hladiska recidivujicich uroinfekcii v dialyzacnom obdobi, ktori by
po transplantéacii mohli mat vysSie riziko recidivujtcich uroinfekcii a tym aj zniZeny benefit, ktory by
mal s transplantacie oblicky vyplynut.

Kliicové slovd: transplantdcia, oblicky, nefrektomia, recidivujiica uroinfekcia, polycystické oblicky,
ADPKD.

ABSTRACT

Kidney transplantation is now a routine method used to treat terminal renal failure. Patients with
polycystic kidney disease account for about 8-10% of the waiting list, the fourth most common cause.
After successful kidney transplantation, recurrent uroinfections associated with polycystic kidneys may
also occur in initially asymptomatic patients. These uroinfections generally have a more complicated
course and require more expensive antibiotics.

There are no clear recommendations in this group of patients for nephrectomy as pre-transplan-
tation in connection with the occurrence of post-transplant uro - infections and for the best graft and
patient survival.

Some recommendations should be drawn to help improve the post-transplant period of these patients
and to define problem-free patients diagnosed with ADPKD ( Autosomal dominant polycystic kidney
disease ) with respect to relapsing uroinfections in the dialysis period, who may have a higher risk of
relapsing uroinfections after transplantation and thus a reduced benefit with kidney transplantation result.

Key words: transplantation, kidney, nephrectomy, recurrent uroinfection, polycystic kidney, ADPKD.

Uvop
Transplantacia oblicky predstavuje metddu volby liecby pacientov s terminalnym zlyhanim obliciek,

ktora je spojend s dlh8im preZitim pacientov a ponuka lepSiu kvalitu Zivota v porovnani s dialyzacnymi
metodami.
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Prvé tspesSné transplanticie obli¢iek u ¢loveka boli vykonané uz na zaciatku pétdesiatych
rokov minulého storocia.

Na Slovensku sa ro¢ne uskutocni priblizne 150 transplantécii obli¢iek. Je to malo v porovnani
s vyspelym svetom, potrebovali by sme aktivitu zvysit priblizne o 30 — 50 %.

V dnesnej dobe narastd pocet pacientov s ochoreniami obli¢iek. Ich etiolégia je rozna. Stvrtou
najpocetnejSou skupinou pacientov s oblickovym ochorenim su pacienti s autozomalne dominant-
nym polycystickym ochorenim obli¢iek (ADPKD), okolo 8-10%.

Vsetci pacienti s termindlnym zlyhanim obliciek, pokial nemaju absolutnu kontraindikaciu,
st indikovani k oblickovej transplantacii (10).

Pacienti s termindlnym zlyhanim obli¢iek maji vicSinou dalSie komplikujice ochorenia,
ktoré mdZzu v pripade transplantacie oblicky a imunosupresivnej lieCby spdsobit Zivot ohrozujice
komplikécie. Preto je nutné pacienta pred zaradenim do ¢akacej listiny dosledne vySetrit a pri-
pravit. Cielom tychto vySetreni a pripravy je minimalizovat riziko zavaZnych potransplantacnych
komplikécii, nakolko tieto méZu vyznamne ovplyvnit dobre fungujici $tep a potransplantacny
Zivot pacienta

Jednou s diskutovanych otdzok vramci pripravy na transplanticiu je aj nefrektémia, zvlast
v skupine pacientov s ADPKD. Dévodom st hlavne infekcie alebo priestorové dovody. Je vSak treba
zvazovat riziké a prinosy nefrektémie pri polycystickych oblickach. Nie je jasné, ¢i je vyhodnejSie
vykonat nefrektomiu preemptivne, alebo sa mé tento vykon realizovat az po transplantacii (5, 21 ).

Autozomalne dominantna polycysticka choroba obli¢iek / ADPKD /

ADPKD je multisystémové ochorenie charakterizované pocetnymi bilateralnymi oblickovymi
cystami, asociované s cystami dalSich organov ako je pecen, pankreas, pluca slezina, $titna Zlaza
a arachnoidea (3, 5, 7). Je to geneticky podmienené ochorenie spésobené mutaciou v dvoch génoch.
Touto chorobou je postihnutych 12,5 miliona Iudi na celom svete (9).

Chorobu charakterizuje postupny rozvoj morfologickych a funkénych abnormalit, ktoré sa
v detskom veku a obdobi dospievania zvycajne bezpriznakové. USG (ultrasonography) zmeny
na obli¢kach su vSak uz dokazatelné. Ochorenie sa typicky manifestuje medzi 30 azZ 50 rokom
Zivota. Postihnutie obli¢iek je vd¢Sinou asymetrické, ale vZdy bilateralne. Cysty st v 30 roku u 60
az 70% nosicov mutacie, v 50 roku v 95% a v 55 roku u 99% z nich (5).

Terminalne rendlne zlyhanie vznika u 20% pacientov do veku 50 rokov, u 40% pacientov
do veku 60 rokov a v 70% do veku 70 rokov.

Vyskyt ADPKD sa udava v réznych populaciach okolo 1:200 az 1:1000 Zivo narodenych deti
4,5,7,10, 19).

Ro¢nd incidencia ro¢ného termindlneho zlyhania obli¢iek sp6sobena ADPKD je 6.9 /milion
obyvatelov v USA ( United States of America ), 6.0/milién obyvatelov v Eurépe a 4.0/milioén
obyvatelov v Japonsku (6). Castejsie st postihnuti muZi ako Zeny, a to v pomere 1:2 a7 1:3 (7).
Ochorenie je spdsobené mutaciou génov, ktoré kéduja proteiny polycystin I a polycystin 2 (5, 7,
16). Mutaciu génu PKD1 (Polycystic kidney disease) je zodpovednd za viac ako 80% pripadov
ADPKD. Mutacia génu PKD2 je zodpovedna za 10 azZ 20% pripadov ADPKD.

Asi tretina nositelov mutacie zostava po cely Zivot asymptomaticka a dalSie dve tretiny postih-
nutych maju pocetné rdzne klinické priznaky, ktoré sa prejavia v roznom Case a v rdznej zdvaznosti.

Ochorenie sa prejavuje rendlnymi a extrarendlnymi priznakmi.

Medzi rendlne prejavy patri rast obli¢iek, bolest, hematdria a krvacanie do cyst, nefrolitidza,
hypertenzia, chronické ochorenie obliciek.

Medzi extrarendlne prejavy patria polycystické ochorenie pecene, intrakranidlne aneuryzmy, iné
vaskularne abnormality, chlopfiové ochorenia srdca, cysty pankreasu a divertikul6za hrubého ¢reva.

Velmi ¢astou komplikdciou ADPKD st uroinfekcie. Klinicky byvaju vyjadrené vo forme
cystitidy, lokalizovanej infekcie v cystich, akitnej pyelonefritide, urosepse a perinefrickom abs-
cese. CastejSie su postihnuté Zeny ako muzi. Infekcia byva najcastejsie spdsobend Escherichia
coli, Klebsiella species a dalSimi enterobaktériami. Recidivujice uroinfekcie spdsobuju progresiu
zékladného ochorenia.

Diagnostika ADPKD vychédza z pozitivnej rodinnej anamnézy, fyzikdlneho, biochemického,
rontgenového a USG vySetrenia. Eventudlne mdZeme doplnit CT ( computer tomography ), NMR
(nuclear magnetic resonance) alebo genetické vySetrenie.
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Je vytvorend jednoduchd schéma na USG diagnostiku ADPKD u pacientov s pozitivnou ro-
dinnou anamnézou (5).

- 2 cysty unilaterdlne alebo bilaterdlne vo veku 15 az 29 rokov;

- 2 cysty v kazdej oblicke vo veku 30 az 59 rokov;

- 4 cysty v kazdej oblicke vo veku na 60 rokov.

Liecba ADPKD je komplexnd, avSak jednoznacne Specifické liecba , ktora by zastavila prog-
resiu ochorenia neexistuje. V $pecifickej lieCbe sa pouzivaji antagonisti vazopresinu — tolvaptan
a inhibitory mTOR (mammalian target of rapamycin)— sirolimus.

Konzervativna terapia je zhodna s terapiou viacSiny obli¢kovych ochoreni.

Liecba hypertenzie je jednym z najddleZitejSich terapeutickych opatreni. NajvhodnejSie na lieCbu
hypertenzie si ACE (angiotensin converting enzyme) inhibitory a sartany. Co sa tyka vysky hod-
no6t krvného tlaku je odporucené dodrZiavat v§eobecné odporicania klinickej praxe KDIGO (The
Kidney Disease: Improving Global Outcomes) z roku 2012 pre manazment TK (tlak krvi) v CKD
( chronic kidney disease), ¢o naznacuje ciel TK <140 / 90 mmHg (9). U¢innost blokady systému
RAAS (renin angotensin aldosteron system) pri liecbe progresie ADPKD bola potvrdena v Stadii
HALT PKD (20).

Kontroverzné su tvahy ohladom vyhodnosti vicsieho prijmu tekutin, ktory by mal byt vy-
ADPKD ovplyvnenim ADH (antidureticky hormén) , ¢o ma za nasledok zmiernenie rastu cyst
a proliferacie cystickych buniek. Preto sa odporica prijem vody na deni okolo 2,5 az 4 litre a tito
pacienti sa maju vyhnut chronickému nedostatku vody.

Dalej sa zameriavame na liecbu $pecifickych komplikacii ako nefrolitidza, krvacanie do cyst,
bolest, uroinfekcie, rieSenie intrakranidlnych aneuryziem a polycystického ochorenia pecene.

Liecba chronického ochorenia obli¢iek u pacientov s ADPKD sa riadi vS§eobecnymi zdsada-
mi liecby u pacientov s CKD. Za najlepSiu prevenciu progresie rendlneho zlyhania sa povazuje
agresivna liecba artériovej hypertenzie, podavanie nizkobielkovinovej diéty a poddvanie hypo-
lipidemik (5).

Pacienti s ADPKD vstupuji do dialyza¢ného programu v lepSej zdravotnej kondicii ako ostatni
pacienti. Dévodom tohto stavu je menej vyjadrend anémia pri vysSej produkcii erytropoetinu a niz§ia
komorbidita. TaktieZ lepSie profituja z dialyzy ako ostatni pacienti (7).

Komplikacie po transplantacii obli¢ky

Komplikacie po transplantacii oblicky mdZeme rozdelit podla viacerych hladisk:
- imunologické a neimunologické komplikacie;

- chirurgické a nechirurgické (internistické) komplikacie;

- vcasné a neskoré komplikacie;

- infek¢né a neinfek¢éné komplikacie.

Infek¢né komplikacie po transplantacii st najcastejSimi komplikdciami. V suvislosti s uziva-
nim imunosupresie su pacienti po transplanticii obli¢ky vystaveni zvySenému riziku infekénych
komplikécii. V minulosti bol vyskyt infekcii vyrazne vy$§i a v prvom roku po transplantacii umrelo
na zavaznu infekciu az 50% pacientov (21). V sticasnosti sa pocet infekcii zniZzuje a imrtnost je
nizsia ako 5% (21).

Aj napriek tomu sua vSak infekéné komplikacie najcastejSou pri¢inou morbidity po transplan-
tacii oblicky.

Uroinfekcie predstavuju najcastejSie infekcie po transplantacii obli¢ky (12, 18, 21). V ne-
skorSom obdobi su spojené so zvySenym rizikom umrtia (21). Ich vyskyt savisi s pritomnostou
mocového katétra, traumou pri operacnom vykone a imunosupresiou. Vo véasnom obdobi tieZ tzko
suvisia s technickymi problémami pri ureteroneocystoanastomoéze. Prejavuja sa vo forme cystitidy,
pyelonefritidy a urosepsy. Ich liecba byva problematicka a vyrazne finan¢ne nédkladna. V poslednych
rokoch sa vzhladom na zavedenie antibiotickej profylaxie vyrazne znizil ich vyskyt. NajcastejSim
povodcom uroinfekcii je Escherichia coli (1).

Vyskyt recidivujicich uroinfekcii u celkovej populécie pacientov po transplantacii oblicky sa
v literatire udava okolo 14% (13, 15, 17).
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Specifik4 transplantacie u pacientov s ADPKD

Transplanticia u pacientov s ADPKD je metédou volby u tychto pacientov a je spojend s dlh§im
preZitim pacientov v porovnani s dialyzacnymi metdédami. Podla zdrojov z literatiry nie je rozdiel
medzi preZivanim Stepu u pacientov s ADPKD v porovnani s ostatnou populéciou transplantovanych
pacientov (7). Podla literatury nie je vyS$s§i vyskyt komplikdcii ako u ostatnej populédcie a vyskyt
infekcii polycystickych oblic¢iek po transplantacii tieZ nie je vyssi (2, 7, 8, 11,14, 22). Vyskyt kar-
cinému vlastnych obliciek po transplanticii nie je vyss$i (7).

Stale prebiehaju diskusie ohladne nefrektoémie polycystickych obliciek pred transplantaciou.
Potreba nefrektomie sa zdovodiiuje nutnostou vytvorit dostatony priestor pre Step, odstranit existu-
juce alebo potencialne loZisko infekcie vzhladom na nevyhnutné uZivanie imunosupresiv, odstranit
zdroj opakovanej hematurie a ovplyvnit hypertenziu. Jednozna¢nymi indikaciami na nefrektomiu
pred transplantaciou su:

- neovplyvnitelné bolesti;

- recidivujice uroinfekcie, zvlast rezistentné na antibioticku terapiu;

- perzistujica bakteritria (Ien podla niektorych autorov);

- Casté krvacanie a ruptiry cyst;

- nédor oblicky;

- urolitiaza;

- extrémne zvicSenie obli¢iek s nutnostou vytvorenia priestoru na transplanticiu.

Proti predtransplantacnej nefrektomii vSak existuje cela séria dovodov. VicSina pacientov ma
aj v termindlnom Stadiu dostato¢nud diurézu, ktord im umoziuje vyssi prijem tekutin, maji menej
vyjadrent anémiu a poruchu kalciovo-fosfatového metabolizmu a takisto je nezanedbatelné riziko
vlastného chirurgického vykonu a pooperaénym komplikacii.

Preto sa v poslednom ¢ase vicSina odbornikov zhoduje v tom, Ze predtransplanta¢na nefrektomia
nie je potrebné (2, 5, 7, 8, 11, 14, 22). Zistilo sa, Ze po uspes$nej transplantacii zvyCajne vymizne
bolest, hemattiria a ¢asto sa zmensi aj velkost obli¢iek (7). V roku 2014 prebiehala konferencia
expertov so zameranim sa na kontroverznost KDIGO o ADPKD, kde bol vysloveny zaver, Ze obli¢ky
by sa nemali rutinne odstraniovat pred transplantaciou, pretoze nefrektémia u pacientov s ADPKD
je spojena s vyznamnou morbiditou a mortalitou (20).

Nadalej prebiehaju diskusie ohladom odportacani ako postupovat pri lieCbe pacientov s ADPKD.
Po ich porovnani sa v§ak da konStatovat, Ze ich autori st velmi nejednoznaéni ohladom niektorych
odporticani.

Ciel prace

Vzhladom na pomerne Casty vyskyt recidivujicich uroinfekcii a hospitalizdcii u pacientov
s ADPKD, ktori posttipili transplanticiu oblicky, sme sa rozhodli zhodnotit tento stibor pacientov.
Cielom naSej prace bolo vyvodit urc¢ité odporucenia, ktoré by pomohli zlepSit potransplantacné
obdobie u naSich pacientov.

Dalej sme sa snaili definovat bezproblémovych pacientov s diagn6zou ADPKD s hladiska
recidivujucich uroinfekcii v dialyza¢nom obdobi, ktori by po transplantacii mohli mat vyssie riziko
recidivujucich uroinfekcii a tym aj zniZeny benefit, ktory by mal s transplanticie oblicky vyplynut.

U tychto pacientov totiZto nie su jasné odporucania v zmysle nefrektoémie ako predtransplan-
tacnej pripravy v sivislosti s vyskytom uroinfekcii po transplanticii a s hladiska dosiahnutia ¢o
najlepsSieho prezivania Stepu a pacienta.

Material a metédy

Subor obsahuje pacientov transplantovanych v naSom centre v obdobi od 25.1.1991 do 31.12.2014.
Celkovo sme za td dobu transplantovali 715 pacientov a z toho bolo 49 pacientov s ADPKD, ¢o tvo-
rilo 7%. Zhodnotili sme pacientov s ADPKD , po transplantacii obli¢iek z hladiska recidivujicich
uroinfekcii a moZnej nefrektémie. Ako recidivujucu uroinfekciu sme hodnotili - minimalne 3 epiz6dy
infekcie hornych a/alebo dolnych mocovych ciest v priebehu poslednych 12 mesiacov.

Zhodnotili sme vyskyt recidivujicich uroinfekcii pred a po transplantécii, pocet nefrektémii pred
a po transplantacii a pri¢iny tychto nefrektomii. Dalej sme zhodnotili preZivanie Stepov a pacientov, pri-
¢iny exitu u pacientov, pri¢iny zlyhania Stepov a ti¢innost nefrektomie. SnaZili sme sa vyvodit urcité
odporucenia, ktoré by mohli pomdct redukovat vyskyt recidivujucich uroinfekcii u tychto pacientov.
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GRraAF 1 Pacientt s PCO (POLYCYSTICKE OCHORENIE OBLICIEK) TRANSPLANTOVANI V TRANSPLANTACNOM CENTRE BANSKA BysTriCA

B Celkovy pocet

— 715 pacientov

Pacient po Tx obli¢ky
s PCO — 49 pacientov (7%)

Z celkového poctu 49 pacientov bolo 27 muZov a 22 Zien. Ich priemerny vek bol 48 rokov (min
30r. — max 67r.)

GRAF 2 ROZDELENIE PACIENTOV PODI'A POHLAVIA

Pacienti n=49

B Muzi
@ Zeny

Vysledky:
Vyskyt recidivujucich uroinfekcii u pacientov s ADPKD bol pred transplanticiou okolo 4%,
po transplantacii doslo k vyraznému vzostupu recidivujicich uroinfekcii na 37%.

GRAF 3 VYSKYT RECIDIVUIUCICH UROINFEKCIf U PACIENTOV S PCO
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Nefrektomia oblicky pred transplantaciou bola vykonana u 9 pacientov. Z toho 2 pacienti podstupili
bilateralnu nefrektomiu a 7 pacientov podstupilo unilaterdlnu nefrektomiu. Podla informécii z doku-
menticie neboli pocas tychto operacnych zdkrokov vyraznejSie komplikicie.
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GRAF 4 NEFREKTOMIA PRED TRANSPLANTACIOU OBLICKY N=9

bilateralna 2

unilateralna 7

Dévody na nefrektémiu pred zaradenim na ¢akaciu listinu boli nasledovné. U 3 pacientov sa jednalo
o opakovane krvacania do cyst a ruptiry, ktoré ich ohrozovali opakovanou anemizaciou a krvacanim
do retroperitonea. U 2 pacientov sa jednalo o recidivujice infekcie mocovych ciest, ktoré si vyZadovali
opakované hospitalizacie. U 4 pacientov bola dovodom velkost oblic¢iek a po zhodnoteni urol6gom boli
vybraté z priestorového hladiska. A prdve ti 2 pacienti, ktori podstipili bilaterdlnu nefrektomiu, boli
pacienti s recidivujiicou uroinfekciou.

GRAF 5 PRICINY NEFREKTOMIE PRED TX OBLICKY N=9
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Po transplantacii oblicky podstupilo nefrektomiu celkovo 7 pacientov. 3 pacienti podstupili bila-
teradlnu nefrektomiu a 4 pacienti unilateralnu. Tu uZ nebol perioperacny priebeh bez komplikacii a u 2
pacientov bola nefrektomia mimoriadne technicky naro¢na

GRAF 6 NEFREKTOMIA PO TRANSPLANTACII OBLICKY N=7

bilateralna 3

unilateralna 4

Medzi pri¢inami nefrektomie jednoznacne dominoval recidivujiici uroinfekt, jednalo sa o 6 pacientov a 1 pa-
cient podstupil nefrektémiu pre opakované rupttiry cyst, ktoré boli sprevadzané vysSie opisanymi komplik4ciami.

GRAF 7 PRICINY NEFREKTOMIE PO TRANSPLANTACII OBLICKY N=7

ruptdra cyst h 1

RIMC 6

RIMC - recidivuci infekt mocovych ciest
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Ku diiu 31.12.2014 malo v naSom subore funkény Step 37 pacientov, nefunkény Step malo 12
pacientov. Pri¢iny nefunkéného Stepu:

- zlyhany Step - 3 pacienti

- zaniknuty Step z dovodu exitu - 9 pacientov

GRAF 8 PREZIVANIE STEPOV A PACIENTOV

PreZivanie Stepov n=49

B Funkcny Step

B Nefunkény Step

V naSom subore doslo k exitu celkovo u 9 pacientov. Pri¢iny exitu u pacientov s ADPKD po trans-
plantécii oblicky st nasledovné:

- malignita — 5 pacienti

- zlyhanie pecene — 1 pacient

- metabolicky rozvrat v dosledku kolitidy — 1 pacient

- neznama pric¢ina — 1 pacient

- recidivujuce uroinfekcie (urosepsa ) — 1 pacient

Je dolezité poznamenat, Ze k exitu v priamej suvislosti s recidivujicou infekciou u pacienta
s ADPKD po transplanticii oblicky doslo len u 1 pacientky. Po opakovanych urosepsach doslo k rozvoju
akutnej celularnej rejekcie s nutnostou podavania antithymocytarneho globulinu. Nésledne v kratkom
odstupe od zvladnutia rejekcie doslo k recidive urosepsy so vznikom perirendlnemu abscesu. Napriek
nefrektomii a intenzivnej antibiotickej liecbe doslo k exitu na septicky Sok.

K zlyhaniu $tepu doslo celkovo u 3 pacientov. Pri€iny zlyhania Stepu u pacientov s ADPKD
po transplantécii obli¢ky st nasledovné:

- zlyhanie po uStipnuti hmyzom — 1 pacient

- noncompliance (alkohol) — 1 pacient

- chronicka nefropatia Stepu — 1 pacient

Vsetky zlyhania Stepov boli bez suvislosti s recidivujiicou uroinfekciou.

Vsetci pacienti, ktori po transplantacii podstapili nefrektémiu, boli nadalej sledovani na nasej am-
bulancii. Vyskyt recidivujicich uroinfekcii po nefrektémii u tychto pacientov sa objavil len v jednom
pripade.

- unilaterdlna nefrektomia — 1 pacient

- bilateralna nefrektomia - O pacientov

Jednalo sa o pacienta po unilaterdlnej nefrektomii. Vzhladom na pretrvavanie uroinfekcii mu bola
navrhnuta dalSia nefrektomia, s ktorou ale uz nesthlasil pre problematické hojenie rany a naslednu
pomerne rozsiahlu herniu v rane.

Velkost PCO a recidivujice uroinfekcie

V naSom stibore sme zhodnotili u vSetkych pacientov velkost obli¢iek a velkost najviacSich cyst
pomocou CT, NMR a ultrasonografického vySetrenia. Vo vysledkoch ndm vyslo, Ze u pacientov, u ktorych
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sme museli pristipit k nefrektomii, ktord bola vykonand hlavne pre recidivujice uroinfekcie, boli pri-
tomné vicSie oblicky a takisto aj velkost cyst bola vicsia.

- velkost pravej oblicky u pacienta s recidivujicou uroinfekciou — priemerne 15,6 x 9,6 cm

- velkost Tavej obli¢ky u pacienta s recidivujicou uroinfekciou — priemerne 16,75 x 9,5cm

- priemerna velkost cysty pravej oblicky — 5cm (3 aZ 8 cm)

- priemernd velkost cysty lavej oblicky — 7,5cm (6 aZ 11 cm)

Z uvedenych vysledkov sme zhodnotili nasledovné zavery:

u pacientov s PCO je po transplantacii oblicky vyskyt recidivujicich uroinfekcii u viac ako

1/3 pacientov (37%). Celkovy vyskyt recidivujticich uroinfekcii u pacientov po Tx oblicky sa

v literatire udava okolo 14%;

- v populécii pacientov s PCO doslo po transplanticii obli¢ky k vyraznému vzostupu recidivujicich
uroinfekcii (4% vs 37%);

- recidivujica uroinfekcia ako indikécia k nefrektomii u pacientov s PCO bola po transplantacii
dominujuicou pricinou;

- nefrektémia po transplantacii oblicky z doévodu recidivujtcich uroinfekcii viedla k eliminacii
tejto infek¢énej komplikécie;

- nefrektomia by mala byt vykonand u pacientov s recidivujicou uroinfekciou a to pred transplan-
taciou, ako aj po transplantdcii;

- nefrektomiu pred transplantaciou oblicky by bolo vhodné vykonat u pacientov s velkostou
obli¢iek nad 16x10cm a velkostou cysty nad Scm, nakolko sa nam tito ukazuji ako rizikovi
z hladiska recidivujucich uroinfekcii.

Diskusia

Mnozstvo pacientov s ADPKD, ktori sa nachddzajui na ¢akacej listine je pomerne vyznamné. A tito
pacienti vzhladom na pritomnost polycystickych oblic¢iek maji aj svoje Specifické komplikacie, ktoré
su spojené prave s tymito oblickami. U tychto pacientov dominuja uroinfekcie, hemoragie do cyst
a rieSenie priestorového hladiska pre natransplantovanie Stepu. A prave z tychto dovodov byva v rdmci
ich ¢o najlepsej pripravy pred zaradenim na ¢akaciu listinu, naj¢astejSie diskutovanou otdzkou indikicia
nefrektomie pred transplantaciou.

Okrem niektorych presne vyhradenych indikécii sa ndzory odbornikov liSia a st nejednoznacné. Presne
vyhradené indikécie si: neovplyvnitelné bolesti , recidivujice uroinfekcie, opakované krvacanie a ruptiry
cyst, tazkd hypertenzia, nador oblicky, urolitiaza, extrémne velké oblicky s nutnostou vytvorenia priestoru
na transplantaciu. Existuje vSak aj cely rad dovodov, preco k nefrektomii pred transplantaciou nepristupovat.
Tie hlavné sti: menSia anémia, zachovanie diurézy, menej vyjadrené porucha kalciovo-fosfatového metaboliz-
polycystickych obli¢iek v ramci pripravy na transplantaciu oblicky nie je u vacsiny pacientov potrebné.

Zhodnotili sme 715 transplantovanych pacientov z ktorych bolo 49 pacientov s ADPKD. Predstavuje
to celkovo 7% pacientov. VSimli sme si, Ze tito pacienti si pomerne Casto hospitalizovani pre uroinfekcie.
Je vSeobecne zname, Ze uroinfekcie zvySuju morbiditu a mortalitu pacienta po transplantacii oblicky
a taktieZ skracuji preZivanie $tepu. Dal§im nezanedbateInym faktorom st ekonomické niklady spoje-
né s liecbou. Bolo velkym problémom porovnat nase data ohladne vyskytu recidivujicich uroinfekcii
s datami v literature, pretoZe sa tu pomerne Casto volne zamiefial pojem uroinfekcia a recidivujica
uroinfekcia. Nakolko sporadické uroinfekcie prekona velké mnoZstvo pacientov. Ich mnozstvo variuje
od 15 po 60%. Zistili sme, Ze vyskyt recidivujicich uroinfekcii v nasom subore bol pred transplantaciou
okolo 4% a po transplantacii vyrazne stipol na 37%. V porovnani s literatirou, kde je udavany vyskyt
uroinfekcii u v§eobecnej populacie po transplantdcii okolo 14%, je to pomerne vyznamny narast.

Z tohto hladiska sa zda vyskyt recidivujicich uroinfekcii zdvaznym problémom v populécii pa-
cientov s ADPKD. Po transplantécii oblicky sme pre recidivujici uroinfekt indikovali na nefrektémiu
celkovo 6 pacientov, avSak pred transplantaciou to boli len 2 pacienti. Z vysledkov vyplyva, Ze nefrek-
tomia viedla k vyrieSeniu problému recidivujicich uroinfekcii po transplanticii, a preto ju odporicame.

A takisto sa zd4, Ze by bolo vhodné u pacientov, ktori sti pldnovani na zaradenie na ¢akaciu listi-
nu, vykonat nefrektomiu pred transplantaciou, ak maju velkost obli¢iek nad 16x10cm a velkost aspoil
jednej cysty viac ako Scm, nakolko sa ndm tito zdaju ako rizikovi z hladiska recidivujucich uroinfekcii.
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Predpokladame, Ze tieto opatrenia by mohli pomdct tymto pacientom a Stepom z hladiska ¢o naj-
lepSieho prezivania po transplantacii a v nemalej miere by mohli Setrit aj financné naklady.

ZAVER

Na Slovensku je dnes v dialyza¢nom programe okolo 4500 pacientov. Ich pocet postupne stipa.
NakoTko transplanticia oblicky je najvhodnejSou lieCbou pre pacienta s termindlnym zlyhanim obli¢iek
a pri nepritomnosti kontraindikécii, su tito pacienti zaradeni na ¢akaciu listinu za Gi¢elom transplanticie
vhodnej obli¢ky. Spektrum pacientov, ktori sa tu nachddzaji, ma r6zne zakladné ochorenie, ktoré viedlo
k zlyhaniu obliciek. Z nich asi 10% skupinu tvoria pacienti s ADPKD. Pocet pacientov s ADPKD, ktori
podstupia transplantaciu oblicky, sa pohybuje takisto okolo 10%.

Vzhladom na svoje zdkladné ochorenie, maju tito pacienti urCité Specifické komplikécie. Jednou
z nich je aj vyskyt recidivujtcich uroinfekcii. Je délezité néjst urcité odporicania ohladom ich manaz-

vvvvv

by bol zatazeny minimalnym mnoZstvom komplikacii.
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DE NOVO TUKOVA CHOROBA PECENE PO TRANSPLANTACII PECENE

Skladany L', Adamcovd Sel¢anovd S, Ciefovd J', Skvarkovd B', Bachovd B’, Koller T?
'"HEGITO (Hepatologické, gastroenterologické a transplantacné oddelenie), II. Interna klinika SZU,
FNsP F.D.Roosevelta, Banskd Bystrica

V. Interné klinika LF UK, UN Bratislava — RuZinov

ABSTRAKT

Tukova choroba pecene (NAFLD - non-alcoholic fatty liver disease) je jednou z naj¢astejSich pri¢in
chronickej choroby pecene (CLD — chronic liver disease). Ked dospeje do pokrocilého Stadia (ACLD —
advanced chronic liver disease), mdZe byt indikovana na transplantaciu pec¢ene (LTx). Mimo pocetnych
komplikécii vyplyvajucich z metabolického syndromu, sa NAFLD po LTx vracia, alebo mdze vzniknut
po LTx z inej indikacie, kedy hovorime o tzv. de novo NAFLD.

Material a metddy: Cielom bolo zistit vyskyt de novo NAFLD u pacientov po LTx pre ind, ako
NAFLD etiolégiu v Transplantatnom centre (TC) v B. Bystrici. Prospektivna analyza idajov (JC, BS)
od za sebou iducich pacientov po LTx v intervale medzi januarom 2015 a marcom 2019.

U pacientov bol po aplikécii vstupnych a vylucovacich kritérii realizovany zber udajov: 1) antro-
pometrické merania - vyska, vaha, obvod pasa; 2) laboratérne parametre - gamaglutamyltransferaza
(GMT) a triacylglycerol (TAG) pocas vysetrenia na hepatologickej ambulancii v BB (JC, BB, BS).
V druhom kroku nasledovalo objednanie a odoslanie pacienta (p) na MR spektroskopiu a MR elasto-
grafiu do Jessenius, diagnostické centrum a.s. v Nitre (JC, BB, BS).

Vstupné kritérid: 1. LTx v TC BB 2. Zaznam o hmotnosti a obvode pdsa po 3 mesiacoch (m),
6m a 12m po LTx 3. Zdznam o hodnotéch laboratérnych parametrov — TAG, GMT po3m, 6ma 12m
po LTx. 4. VySetrenie MR spektroskopia a MR elastografia 6m a 12m po LTx.

Vylucovacie kritéria: LTx pre NASH, umrtie < 3 m, dlhodoba hospitalizacia, komplikécie po LTx (>2m).

Sledované premenné: etioldgia, Child — Pugh, MELD, vek, rod, vySka, vdha, obvod pasa, GMT,
TAG, BMI - Body mass index v ¢ase 3m, 6m a 12m po LTx [nadvdha-BMI > 25; obezita > 30) , FLI
v ¢ase 3m, 6m, 12m po LTx (FLI sved¢iace pre NAFLD > 60 (www.medal.org)], MR spektroskopia
3m, 6m a 12m po LTx (MR spektroskopia svedciaca pre NAFLD je > 5%), MR elastografia 3m, 6 m
a 12m po LTx (MR elastografia sved¢iaca pre signifikantnu fibrézu > 3,54kPa).

Vysledky: V sledovanom obdobi bolo v TC BB realizovanych 128 LTx u 118 pacientov. Primarne
bolo vyli¢enych 8 pacientov (6%) transplantovanych pre NAFLD, néasledne bolo vylicenych 42 pa-
cientov (38%). Kritéria naplnilo 68 pacientov (62%) (Flowchart), s priemernym vekom 50,8 r. (18-70),
32 (47%) zien. Priemerna hodnota Child-Pugh skére pred LTx bola 9,125 boda (5-14), MELD (Model
for End Stage Liver Disease) skore - 15,8 boda (7-34), (Tabulka ¢.1). Zastipenie jednotlivych etioldgii
ACLD pred LTx: alkoholova choroba pecene (ALD) - 25 pacientov (37%), ALD/NASH — 6 pacientov
(9%), primarna bilidrna cholangitida (PBC) - 7 pacientov (10%), primérna sklerotizujuca cholangitida
(PSC) - 7 pacientov (10%), autoimunitnd hepatitida (AIH) — 7 pacientov (10%), chronicka hepatitida
C (HCV) - 2 pacienti (3%), variantné syndromy — 2 pacienti (3%), metabolické ochorenia — 3 pacienti
(5%), hepatocelularny karciném (HCC) — 4 pacienti (6%) a iné — 5 pacientov (7%), (Graf ¢.1).

Vyvoj BMI u pacientov pocas jedného roka bol nasledovny: BMI v pasme normy v 3m (55%),
v 6m (49%) a po roku po LTx (45%); BMI v pasme nadvahy v 3m (33%), v 6 m (33%) a po roku po LTx
(30%); BMI v pasme obezity malo 3m po LTx (12%), 6 m po LTx (18%) a rok po LTx (25%). Median
BMIv3m-242/BMIv6m-25 (p<0,0001), median BMI 6 m — 24,7 a BMI v roku — 25,4 (p = 0,0002),
(Tabulka ¢.2, Graf ¢.2). FLI > 60 malo v 3m po LTx (31%), v 6m po LTx (30%) a po roku po LTx
(25%), (p=NS), (Tabulka ¢.2, Graf ¢.3). MR spektroskopia s hodnotami nad 5% svedc¢iaca pre NAFLD
bola v 6m po LTx (28%) a po roku po LTx (29%), (p=NS), (Tabulka ¢.3, Graf ¢.4). MR elastografiou
sme u pacientov v sledovanej kohorte signifikantnu fibrézu F2 > 3,54kPa nezaznamenali. Pocinajica
fibréza F1 > 2,88kPa bola 6 m po LTx (24%), v roku po LTx (28%), (p=NS), (Tabulka ¢.3, Graf ¢.5).

Zaver: V sledovanej kohorte zaznamenali de novo NAFLD podla FLI po 3m u 31% pacientov,
po 6 mesiacoch u 30% pacientov a po roku u 25% pacientov, podla MR spektroskopie u 28% pacientov
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po 6m a v 29 % po roku po LTx. Tieto udaje st porovnatelné s literatirou. V sledovanej kohorte sme
signifikantnu fibr6zu podla MR elastografie zatial nezaznamenali.

ABSTRACT

Fatty liver disease (NAFLD-non-alcoholic fatty liver disease) is one of the most common causes
of chronic liver disease (CLD — Chronic liver disease). When an advanced stage reaches (ACLD —
Advanced chronic liver disease), it may be indicated for a liver transplant (LTx). In addition to many
complications resulting from metabolic syndrome, NAFLD after LTx returns, or may arise after LTx
from another indication when we talk about de novo NAFLD.

Material and methods: The Aim of the study was to determine the incidence of de novo NAFLD
in patients after LTx for another, such as NAFLD etiology at the Transplant Centre (TC) in B. Bystrica.
Prospective data analysis (JC, BS) of consecutive patients after LTx in the study interval between January
2015 and March 2019.

In patients following the application of inclusion and exclusion criteria, data collection was
carried out: 1) anthropometric measurements - height, weight, waist circumference; 2) Lab Tests -
Gamaglutamyltransferase (GMT) and Triacylglycerol (TAG) during the examination at the Liver Unit in
BB (JC, BB, BS). The second step followed the ordering and sending of the patient (p) to MR spectros-
copy and MR elastography to Jessenius, diagnostic Centre a.s. in Nitra (JC, BB, BS).

Inclusion criteria: 1. LTx v TC BB 2. Record of the weight and circumference of the waist after
3 months (m), 6m and 12m after LTx 3. Record of the values of lab tests - TAG, GMT after 3m, 6 m
and 12 m after LTx. 4. Examination of MR spectroscopy and MR elastography 6 m and 12 m after LTx.

Exclusion criteria: LTx for NAFLD, the death of < 3m, long-term hospitalisation, complications
after LTx (> 2m).

Recorded variables: Etiology, Child-Pugh, MELD, age, gender, height, weight, waist circumfe-
rence, GMT, TAG, BMI - Body mass index at a time of 3m, 6 m and 12 m after LTx [overweight - BMI
> 25; obesity > 30), FLI at 3m, 6m, 12m after LTx (FLI - for NAFLD > 60 (www.medal.org)] , MR
spectroscopy 3m, 6 m and 12 m after LTx (MR spectroscopy testified for NAFLD is > 5%), MR elasto-
graphy 3m, 6 m and 12 m after LTx (MR elastography - significant fibrosis > 3, 54 kPa).

Results: In the study interval was realised 128 LTx in 118 patients in TC BB. In primary, eight
patients (pts) were excluded (6%), followed by the inclusion criteria of an additional 42 pts (38%). The
criteria met 68 pts (62%) (Flowchart), with median age of 50.8 years (18-70), 32 (47%) women. Child-
Pugh score before LTx was 9.125 points (5-14), MELD (Model for End Stage Liver Disease) score
-15.8 points (7-34), (Table 1). Etiology of ACLD before LTx: Alcoholic liver disease (ALD) - 25 pts
(37%), ALD/NAFLD - 6 pts (9%), Primary biliary cholangitis (PBC) -7 pts (10%), Primary sclerosing
cholangitis (PSC) -7 pts (10%), Autoimmune hepatitis (AIH) — 7 pts (10%), chronic hepatitis C (HCV)
—2 pts (3%), variant syndromes — 2 pts (3%), metabolic diseases — 3 pts (5%), hepatocellular carcinoma
(HCC) — 4 pts (6%) and others — 5 pts (7%), (graph 1).

The evolution of BMI in pts over one year was as follows: BMI (normal) - 3m (55%), 6 m (49%),
12 m after LTx (45%); BMI (overweight) - 3m (33%), 6 m (33%), 12 m after LTx (30%); BMI (obesity) -
3m (12%), 6 m (18%), 12 m after LTx (25%). Median BMI 3 m —24.2/BMI 6 m — 25 (p < 0.0001), median
BMI 6m — 24.7/ BMI 12m -25.4 (p = 0.0002), (Table 2, Graph 2). FLI 2 60 - 3m (31%), 6 m (30%),
12 m after LTx (25%), (p = NS), (Table 2, Graph 3). MR spectroscopy with values above 5% indicative
for NAFLD was in 6 m after LTx (28%) and after a year after LTx (29%), (p = NS), (Table 3, Graph 4).
MR elastography - significant fibrosis of F2 > 3, 54kPa did not record in study cohort. F1 > 2, 88 kPa
was recorded in 6 m after LTx in 24% pts, in 12 m after LTx in 28% pts, (p = NS), (Table 3, Graph 5).

Conclusion: In the study cohort, de novo NAFLD was reported by FLI after 3m in 31% of pts,
after 6m in 30% pts and after a year in 25% of pts, according by MR spectroscopy in 28% of pts after
6m and 29% of pts after12m after LTx. These data are comparable to literature. In the study cohort,
significant fibrosis in MR elastography has not been reported yet.

Uvop
Tukova choroba pecene (NAFLD - non-alcoholic fatty liver disease) je jednou z najcastejSich
pri¢in chronickej choroby pecene (CLD — chronic liver disease). Napriek velkému dbrazu na jej liecbu
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Upravou Zivotného Stylu, medikamentéznou liecbou a/alebo pouZitim r6znych metdd bariatrickej chirur-
gie v poslednych rokoch Casto dospeje do pokrocilého stadia (ACLD — advanced chronic liver disease),
kedy mo6ze byt indikovana transplantacia pecene (LTx). V rokoch 2004 — 2015 sttipol pocet pacientov
na Cakacich listinach na LTx pre NAFLD o 170% (1), rovnako ako stipol pocet LTx pre hepatocelularny
karciném v teréne NAFLD. Problémom LTx pre NAFLD je vysSie riziko umrtia na kardiovaskularne
komplikacie a sepsu, pomerne vysoka rekurencia. NavySe mdéze NAFLD vzniknit po LTx z inej indi-
kacie, kedy hovorime o tzv. de novo NAFLD.

Podla viacerych dostupnych zdrojov NAFLD po LTx rekuruje u 30-60 % pacientov medzi 1 — 5
rokom (2), no su prace, ktoré uvadzaji az 100% rekurenciu NAFLD do 5 rokov (3). Pokrocila fibréza
podla METAVIR > F2 do jedného roka vznikne u 0-33% podla dostupnej literatdry (4, 5). V ¢eskom
transplantaénom centre IKEM v subore biopsii pecene od 548 pacientov (p) po LTx bola dokazana
pritomnost NAFLD po 1 roku u 30% a po 10 rokoch od LTx u 48% pacientov (6). Za zlaty Standard
v diagnostike NAFLD/NASH (non-alcoholic steatohepatitis) sa pokladd nadalej biopsia pecene. Vzhladom
na uvedené, je v sucasnej dobe velky zaujem venovany adekvatnej neinvazivnej diagnostike NAFLD/
NASH bez potreby biopsie pecene. V sucasnosti si za najviac odporic¢ané metodiky na neinvazivnu
diagnostiku NAFLD poklada fatty liver index (FLI), magneticka rezonancia so spektroskopiou, tzv. MR
spektroskopia, ktorej senzitivita aj Specificita dosahuje 92-100% (7-10).

Za jej dalSiu vyhodu sa pokladd aj moZnost realizécie elastografie pocas MR spektroskopického
vySetrenia, so senzitivitou a Specificitou rovnako takmer 100%. Uvedené neinvazivne metodiky sme
pouzili na diagnostiku de novo NAFLD aj v naSej praci.

Ciel
Zistit vyskyt de novo NAFLD u pacientov po transplantacii pecene pre ind, ako NAFLD etiol6giu
v TC B. Bystrici.

Material a metody

Jedna sa prospektivnu analyzu idajov (JC, BS) realizovanii na Hepatologickom, gastroenterologic-
kom a transplantacnom oddeleni (HEGITO) II. Internej kliniky Rooseveltovej nemocnice SZU v Banskej
Bystrici. Udaje boli ziskané z databazy Transplanta¢ného Centra v Banskej Bystrici a Nemocni¢ného
informac¢ného systému — Care Center® (NIS — CC) od za sebou idtcich pacientov po LTx v sledovanom
intervale medzi januarom 2015 a marcom 2019.

V sledovanom obdobi bol u za sebou iduicich pacientov po aplikécii vstupnych a vylu€ovacich kritérii
realizovany zber idajov: v prvom kroku ad 1) antropometrické merania - vyska, vaha, obvod pésa; ad
2) laboratdérne parametre - gamaglutamyltransferaza (GMT) a triacylglycerol (TAG) pocas vySetrenia
na hepatologickej ambulancii FNsP F.D. Roosevelta Banska Bystrica (JC, BB, BS). V druhom kroku
nasledovalo objednanie a odoslanie pacienta (p) na MR spektroskopiu a MR elastografiu do Jessenius,
diagnostické centrum a.s. v Nitre (JC, BB, BS).

Vstupné kritérid:

1. LTx v transplantacnom centre Banska Bystrica (TC BB)

2. Zaznam o hmotnosti a obvode pasa po 3 mesiacoch (m), 6m a 12m po LTx

3. Zaznam o hodnotach laboratérnych parametrov — TAG, GMT po 3m, 6m a 12m po LTx.

4. VySetrenie MR spektroskopia a MR elastografia 6m a 12m po LTx.

Vyvlucovacie kritérid:

LTx pre NASH, umrtie < 3 m, dlhodoba hospitalizacia, komplikacie po LTx (>2m).

Sledované premenné:

etiol6gia, Child — Pugh, MELD, vek, rod, vyska, vaha, obvod pasa, GMT, TAG, BMI - Body mass
index v ¢ase 3m, 6m a 12m po LTx [nadvdha-BMI > 25; obezita > 30) , FLI v ¢ase 3m, 6m, 12m
po LTx (FLI svedciace pre NAFLD 2 60, MR spektroskopia 3m, 6m a 12m po LTx (MR spektroskopia
svedc¢iaca pre NAFLD je = 5%), MR elastografia 3m, 6m a 12m po LTx (MR elastografia sved¢iaca
pre signifikantnu fibrézu > 3,54kPa).

Vysledky

V sledovanom obdobi medzi januarom 2015 a marcom 2019 bolo v TC BB realizovanych 128
LTx u 118 pacientov. Primarne bolo vylucenych zo sledovania 8 pacientov (6%) transplantovanych pre
NASH, po aplikécii dalSich kritérii bolo vylacenych 42 pacientov (38%). Kritéria naplnilo 68 pacientov
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(62%) (Flowchart), s priemernym vekom 50,8 r. (18-70), 32 (47%) zien. Priemerna hodnota Child-Pugh
skore pred LTx bola 9,125 boda (5-14), MELD (Model for End Stage Liver Disease) skore - 15,8 boda
(7-34), (Tabulka ¢.1). Zastupenie jednotlivych etiol6gii ACLD pred LTx bolo nasledovné: alkoholova
choroba pecene (ALD) - 25 pacientov (37%), ALD/NASH — 6 pacientov (9%), primarna bilidrna cho-
langitida (PBC) - 7 pacientov (10%), primarna sklerotizujuca cholangitida (PSC) - 7 pacientov (10%),
autoimunitnd hepatitida (AIH) — 7 pacientov (10%), chronicka hepatitida C (HCV) & 2 pacienti (3%),
variantné syndrémy R 2 pacienti (3%), metabolické ochorenia & 3 pacienti (5%), hepatocelularny karci-
ném (HCC) & 4 pacienti (6%) a iné & 5 pacientov (7%), (Graf ¢.1).

Vyvoj BMI u pacientov pocas jedného roka bol nasledovny: BMI v pdsme normy v 3m (55%),
v 6m (49%) a po roku po LTx (45%); BMI v pasme nadvahy v 3m (33%), v 6 m (33%) a po roku
po LTx (30%); BMI v pdsme obezity malo 3 m po LTx (12%), 6 m po LTx (18%) a rok po LTx (25%).
Median BMI v 3m — 24,2/BMI v 6m — 25 (p < 0,0001), median BMI 6 m — 24,7 a BMI v roku —
25,4 (p = 0,0002), (Tabulka ¢.2, Graf ¢.2). FLI > 60 malo v 3m po LTx (31%), v 6 m po LTx (30%)
a po roku po LTx (25%), (p=NS), (Tabulka ¢.2, Graf ¢.3). MR spektroskopia s hodnotami nad 5%
svedCiaca pre NAFLD bola v 6 m po LTx (28%) a po roku po LTx (29%), (p=NS), (Tabulka ¢.3, Graf
¢.4). MR elastografiou sme u pacientov v sledovanej kohorte signifikantni fibr6zu F2 > 3,54kPa ne-
zaznamenali. Po¢inajuica fibroza F1 > 2,88kPa bola 6 m po LTx (24%), v roku po LTx (28%), (p=NS),
(Tabulka ¢.3, Graf ¢.5).

Diskusia

Zéakladnym zistenim naSej prospektivnej analyzy v naSom transplantacnom centre je zistenie tzv.
de novo NAFLD po LTx a jej moZnej koexistencie pri non-NAFLD indik4ciach na LTx za pomoci do-
stupnych neinvazivnych metodik diagnostiky NAFLD.

Hlavnymi nedostatkami nasej Stidie je zatial obmedzeny pocet pacientov, zaroveil neoverenie
pritomnosti de novo NAFLD a pritomnosti fibrézy pomocou protokolarnych hepatalnych biopsii, ¢o
mohlo viest k jej poddiagnostikovaniu. Napriek tymto nedostatkom vypoveda o aktualnej pritomnosti
NAFLD a jej moznej pritomnosti v minulosti ako moZného spolupodielu na rozvoji ACLD.

Jednotlivé vysledky poukazuju podla BMI na podiel nadvihy v kohorte (3m 33%, 6m 33%, 12m
30%); obezity (3m 12%, 6m 18%, 12m 25%) a jeho signifikantny vzostup pocas roéného sledovania
(p< 0,0001; p=0,0002). Pomocou FLI je odhadované prevalencia de novo NAFLD (3m 31%, 6m 30%,
12m 25%) a podla MR spektroskopie bola pritomnost de novo NAFLD po LTx [6 m po LTx (28%)
a po roku po LTx (29%), (p=NS)]. Uvedené vysledky koreluji s tidajmi s literatiry o vzniku tzv. de
novo NAFLD po LTx.

Rekurencia NAFLD po transplantécii pecene je popisovand viacerymi Stiidiami v rozmedzi od 30-
60% (2), su studie, ktoré dokonca uvadzaju 100% rekurenciu v priebehu 5 rokov (3). Prace zamerané
na prevalenciu de novo NAFLD po transplantacii peCene uvadzaju jej vyskyt u 18-67% (6, 11-14).
Prica Hejlovej a kolektivu z IKEM CR poukézala na de novo NAFLD po 1 roku u 30% pacientov,
praca Dumortiera v 6 mesiacoch na 31% prevalenciu de novo NAFLD a praca Kima na rozvoj de novo
NAFLD v 27%, ¢o su vysledky identické, ako nami uvadzanymi (6, 11, 15).

Vysvetlenie vyskytu nadvahy, obezity a NAFLD v kohorte naSho transplanta¢ného centra su stile
predmetom z4ujmu dalSieho $tudia.

Zatial nadalej predpokladdme, Ze pri¢inami su beZné rizikové faktory, obzvIlast v oblasti Zivotného
Stylu, identického ako v dalekom predtransplantaénom obdobi a to v intenzivnejSej miere, ako pred LTx
(5, 14, 16).

Je potrebné nezabudat na vplyv imunosupresie a jej vedlajSie uc€inky v suvislosti s rozvojom
metabolického syndromu. U pacientov v naSom TC vyuZivame imunosupresivne reZimy v kombinacii
kalcineurinovy inhibitor (takrolimus, alebo cyklosporin A), mykofenolat mofetil a kortikoidy. Okrem
mykofenoldtu maji vSetky ostatné pouZzité formy imunosupresie vedlajsie Gi¢inky na jednotlivé zlozky
metabolického syndrému. Takrolimus zvySuje hyperlipidémiu, incidenciu obezity, diabetes mellitus
(NODAT - new onset diabetes after transplantation) a arteridlnej hypertenzie. Cyklosporin A ma rovnaké
neziaduce ucinky, av§ak ma vyznamnejsi vplyv na vznik hyperlipidémie, zatial o incidencia NODAT
je pri iom niZz8ia (17). Kortikoidy si dominantne vyuZivané najmi v ivodnom potransplantacnom ob-
dobi, v neskor§ich fazach su po LTx vyuZivané u pacientov primérne transplantovanych pre zékladné
autoimunitné etiologie.
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Dlhodoba progndza u pacientov s de novo NAFLD zatial nebola popisana. Predchadzajice Studie
ukazali, ze pacienti s rekurenciou NAFLD majui zvysené riziko kardiovaskularnych prihod a rozvoja
rendlnej insuficiencie (5, 18).

Kedze pacienti s de novo NAFLD po LTx maju identické metabolické rizikové faktory, maji rov-
nako vyssie riziko kardiovaskuldrnej mortality, progresie ohorenia do cirh6zy pecene a jej naslednych
komplikacii. V nasej Studii zatial pre kratky ¢asovy interval sledovania nebolo moZné mortalitu hodnotit.

Podiel NAFLD/NASH v suvislosti s LTx vyznamne vzréstli. Posunula sa jej diagnostika od ob-
dobia pred LTx, ako aj po LTx, ¢o umoZiiuje v¢asnejSie intervencie, odhalenie rizikovych faktorov
a manazment v otazkach Zivotného Stylu.

Vcasna intervencia u pacientov s rizikovymi faktormi a rozvinutym metabolickym syndrémom
zabezpecend multidisciplindrne sa v danej problematike javi ako krucidlna.

ZAVER

Pomocou neinvazivnych diagnostickych postupov sme v sledovanej kohorte zaznamenali de novo
NAFLD/NASH podla FLI po 3 mesiacoch u 31% pacientov, po 6 mesiacoch u 30% pacientov a po roku
u 25% pacientov, podla MR spektroskopie u 28% pacientov po 6 mesiacoch a v 29 % po roku po LTx.

Tieto udaje st porovnatelné s literarnymi idajmi o de novo vzniknutej NAFLD/NASH po trans-
plantécii pecene.

Pomocou MR elastografie sme signifikanntu fibrézu u pacientov po LTx pocas rocného sledovania
nezaznamenali.
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Tas 1

Sumadrna Statistika

N Mean 95% CI1 SD 25-975P Normal Distr.
rod_ Yena_ 68 0471  [0,349 to 0,592 0,5028 0,000 to 1,000 <0,0001
vek 68  |50772  |47.651 to 53,893 12,8926 [21,200 to 66,000 0,0001
BMI 68 26133 [24,9901027276  |4.7217 17,686 to 38,000 0,0470
Ch_P 65 9169  [8.637109,701 2,1474 5,000 to 12,000 0,0157
MELD 65 |15800 [14,615 to 16,985 47834 8,125 t0 27,750 0,0036
DM_pred_Tx 68 0,103  [0,0288 100,177 03061 0,000 to 1,000 <0,0001
FLL_3M 65 43769 |37,0191t050,519 27,2413 6,000 to 94,875 0,0057
BMI_3M 67 (24813 [23772t0 25,855 42697 17,640 to 35,337 0,2980
FLI3M230 steatoza |65 0,631  |0,510to 0,751 0,4864 0,000 to 1,000 <0,0001
BMI_6M 68  [25630 [24,5691026,692  |4,3857 16,800 to 35,204 0,0995
FLI_6M 67  |45000 [38,087 to 51,913 28,3415  |3,175 to 94,825 0,0083
FLIGM>30 steatoza |67  |0.672 | 0,556 to 0,787 04732 0,000 to 1,000 <0,0001
xf_gf;mko' 54 4330  [3,550t05,110 2,8576 1,100 to 14,250 <0,0001
ﬁlfgfﬁfff 46 2,597 |2,485to 2,708 0,3763 1,796 to 3,274 0,3063
MRI_6M_ 3.54F>2 |46  [0,000  |0,000 to 0,000 0,0000 0,000 to 0,000
MRI_6M_2.88F>1 |46 [0239  [0,111 to 0,367 0,4313 0,000 to 1,000 <0,0001
BMIL_Irok 56 26354 [25.202t027,505 43005 19,288 to 34,983 0,3603
FLL IR 55 41,908  [34,532t0 49,285 27,2858 | 3,625 to 94,000 0,0027
FLIIR_ 30 steatoza |55 |0,618  |0,486 to 0,751 0,4903 0,000 to 1,000 <0,0001
xf_-lfik;‘fko' 41 [5590  |3,985t0 7,196 5,0869 1,805 to 22,918 <0,0001
Efjﬁlilislt(‘l’i‘j" 39 |2615  [2478t02.751 04218 1,886 to 3,361 0,3237
MRI_I2M_3.54F>2  [39 0,000  |0,000 to 0,000 00000 0,000 to 0,000
MRII2M_2.88F>1 |39  [0.256  |0,113 to 0,400 0,4424 0,000 to 1,000 <0,0001
BMI_6M_nad_30 68 0191  [0,0953 to 0,287 0,3962 0,000 to 1,000 <0,0001
BML_IR_nad_30 56 0250  [0,133t0 0,367 0,4369 0,000 to 1,000 <0,0001

Tas 2

Porovnanie vysledkov BMI a FLI v 3 mesiacoch, v 6 mesiacoch a v 1 roku:

Skupina 1 | Skupina 2 Paired differences
Péarové skupiny n

Median Median Median pe
BMI_3M BMI_6M 67 242 25 0,7 <0.0001
BMI_6M BMI_1rok 56 24,75 25.4 0,515 0,0002
FLI_3M FLI_6M 65 37 49 0 0,6479
FLI_6M FLI_1R 54 38 34,5 2 0,3649
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Tas 3

Porovnanie vysledkov MR spektroskopie a MR elastografie v 6 mesiacoch a 1 roku:

6 mesiacov | 1 rok Paired differences
n
Median Median Median |P*®
MR _Spektroskopia_6M_% MR_Spektroskopia_1R__%_ |41 [3,8 3,9 0,7 0,2792
MR _Elastografia_ 6M__kPa_ | MR_Elastografia 1R__kPa_ |33 |2,62 2,65 0 0,5189
GRAF 2
Vyvoj BMI po LTx potas 1 roka
= BMI/norma m BMI/nadviha
= BMI/Obezita ——Exponencidlna (BMI/Obezita)
55% p 0,0002
| p<0, 0001
GRAF 3

Vyvoj FLI po LTx pocas 1 roka
mFU pod30 mFU 3edd zéna lFLInadI p= 0',36

p-064

36%
34% |
31% 31% I | I
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GRAF 4

29%
29%
29%
29%
28%
28%
28%
28%
28%
27%

MR nad 5%

p=0,27

B MR nad 5%

6 mes 1rok
GRAF 5
MR nad 2,88 kPa
29%
28%
28%
27%
26%
25%
24%

24%

23%

22%

MR nad 2,88 - 6 mes.

MR nad 2,88 - 1 rok
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FNsP FDR Ndm. L. Svobodu 1,
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sselcanova @ gmail.com
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POKYNY PRE AUTOROV

PREHLADOVE PRACE A KAZUISTIKY
Maximalny rozsah je 7 stran. Clenenie: sihrn, dvod, vlastny pripad, diskusia, zaver, literattra.

ALGORITMY DIAGNOSTIKY A TERAPIE
Diagnostika a terapia spracovand v tabulkach a schémach, s minimom textu, s dérazom na struc-
nost a prehladnost.

RoOzZNE

Reakcie na prehladné ¢lanky, novinky v oblasti diagnostiky, terapie, vysledky Stadii (max. 3 stra-
ny), spravy z odb. podujati, abstrakty z vedeckej prace publikovanej v zahrani¢nej tlaci, nie starSej ako
1 rok. Uvedte nazov prace v slovencine/Cestine, autorov, pracovisko, dalej nazov prace v anglictine
s uplnou citaciou.

SPRACOVANIE RUKOPISU
Prispevok piSte na pocitaci v niektorom z beZnych textovych editorov.

piSte na celi Sirku riadkov (nepouzivajte ENTER na konci riadkov)
neupravujte text do stipcov - nezalamujte, tabulky umiestnite na zaver prace
rozliSujte dosledne Cisla 1, 0 a pismena 1, O

zatvorky st vzdy okruhle ()

skratky vZdy vysvetlite pri ich prvom pouZiti

NALEZITOSTI RUKOPISU

1

0N A W

. VystiZzny nazov prace, mena a priezviska vSetkych autorov vratane titulov, pracoviska

autorov. Adresa prvého autora vratane Cisla telefonu, faxu a e-mailovej adresy.

. Sihrn - stru¢né zhrnutie obsahu prispevku v rozsahu maximalne 10 riadkov.
. Klicové slova - v rozsahu 3-6

. Anglicky preklad: nazov prace, sihrn, klicové slova

. Vlastny text

Ak vkladate do dokumentu obrazky, poslite tieZ ich originalne sibory vo formate ,,.jpg*,
grafy vytvarajte v programe Excel a posielajte ich originalne sibory.

. Literatira

Citacie su ocislované chronologicky boldom, odkazy v texte si uvadzané ¢islom citacie v okrthlych
zatvorkach. Uvedte maximalne 20 citécii.

PRIKLADY CITACII
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V citaciach za krstnymi menami nie si bodky. Za autormi nie je dvojbodka, ale bodka.
Za rokom vydania je bodkociarka, pred stranami je dvojbodka. Ak je autor jeden, dvaja alebo

traja -

treba uviest vSetkych. Pri viacerych ako troch autoroch uviest prvych troch a ,,et al‘,

v slovenskych a Ceskych citaciach ,,a spol.*.

Prispevky posielajte e-mailom na adresu: tc @unm.sk
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