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Uvod: Transplantacia plic v sic¢asnosti predstavuje prakticky jedinua ,, kauzalnu“ formu liecby u pacientov v konec¢nych stadiach
plucnych ochoreni pri diagnézach: idiopaticka plicna fibréza, cysticka fibréza, primarna plicna hypertenzia, chronicka ob-
strukéna choroba pluc a i.

Metody: Autori v prispevku prezentuju svoje nazory a skusenosti s najmodernejSou starostlivostou o pacientov po tomto radikal-
nom vykone. V prvej - skor teoretickej - ¢asti sa venujui ¢asovému harmonogramu pravidelnych rutinnych kontrol, popisu najcas-
tejsich a najobavanejsich potransplanta¢nych komplikacii a ich liecbe, druhu ¢ast tvoria dve zaujimavé kazuistiky.

Zaver: V obdobi jul 1998 az jul 2003 boli na Slovensku transplantovani 11 pacienti vo veku 22-48 rokov, z toho 4 zeny, 7 mu-
Zov. Z diagnoz bola najviac zastiupena primarna plicna hypertenzia (4), potom chronicka obstrukéna choroba plic s plicnym
emfyzémom (3 - vSetci ex-fajciari), cysticka fibroza (2), plicna fibroza (2). Dvaja pacienti exitovali v priebehu prvych mesiacov
po zakroku v transplanta¢nom centre, jeden pacient exitoval na nasledky hepatalneho zlyhania pri inom operacnom vykone 3
roky po transplantacii, ostatni su v stabilizovanom klinickom stave. Cielom autorov je poukazat na nevyhnutna uzku spolupracu
a koordinaciu Specialistov viacerych klinickych odvetvi pri manazmente pacientov po transplantacii plic.
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THE STANDARD PHARMACOTHERAPY AND THE THERAPY OF COMPLICATIONS IN THE PATIENTS AFTER
LUNG TRANSPLANTATION

Introduction: Today the lung transplantation represents the only ,,causal® therapy for the patients suffering from the idiopatic pul-
monary fibrosis, cystic fibrosis, primary pulmonary hypertension, chronic obstructive pulmonary disease etc. in the end-stage.
Methods: The authors in their work present their opinions and experiences with the top management of the patients after the lung
transplantation. In the first part (which is mostly theoretical) they describe the schedule of the routine posttransplant controls, as
well as the most frequent complications and their therapy. In the second part the authors present two interesting case reports.
Conclusion: In the period of July 1998- July 2003 there were 11 patients transplanted from Slovak Republic, aged 22-48, from
which 4 were of female and 7 were of male gender. The most patients were suffering from the primary pulmonary hypertension (4),
then chronic obstructive pulmonary disease with emphysema (3 - all of them ex-smokers), cystic fibrosis (2), idiopatic pulmonary
fibrosis (2). Clinical status of 8 of them is stabilised, 2 patients have died few months after the transplantation, 1 patient have
died of hepatal insufficency after different operation three years after the transplantation. The aim od the authors was to stress,
that the patients'good clinical status depends on the very close cooperation among many non-surgical specialists.
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Transplantacia pluc je v sucasnosti povaZzovana za efek-
tivny lieCebny vykon u pacientov s terminalnym postihnutim
pluc a dychacich ciest pri viacerych plticnych ochoreniach.
NajcastejSie indikacie podla celosvetovych Statistik® su:
chronickd obstrukcnd choroba pliic (CHOCHP: 39 %), cystic-
ka fibroza (CF: 20%), idiopaticka plicna fibroza (IPF: 17 %),
emfyzém (EP: 10 %) a primdrna plicna hypertenzia (PH: 5%).
Vykon je uskutoc¢novany v Transplantologickom centre na
Klinike srdcovo-hrudnej chirurgie v Allgemeines Kranken-
haus der Stadt Wien, po odsuhlaseni transplantaénym konzi-
liom a zdravotnou poistoviiou pacienta.

Od jula 1998 do jula 2003 sa podrobilo transplantacii
pluc (LTx) 11 slovenskych pacientov. Perioperacna starost-
livost prebieha v transplantacnom centre, od 2. az 3. tyZdna
su pacienti v starostlivosti plucneho transplantacného centra
v Narodnom ustave tbe a respiraénych chorob (NUTaRCH)
Bratislava. Harmonogram Standardnych vySetreni nasich pra-
covisk uvadzaju tabulky 1 a 2.

Medikamentdznu liecbu u pacientov po LTx mozeme roz-
delif na Standardnu lieCbu a na liecbu komplikacii. Obidve su
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kombinaciou imunosupresivnej a antiinfekénej zlozky. Trans-
plantologické centra vyuzivaju lieCebné kombinacie na za-
klade vlastnych skusenosti a novych teoretickych poznatkov,
ktoré si overuju a vymienaju na pravidelne organizovanych
kongresoch tohto zamerania.

Standardna liecha

Imunosupresia
Prehlad najbeZnejSich a najmodernejSich liekov pouziva-
nych aktudlne v zakladnej imunosupresivnej schéme:

Intraoperacne
Spravidla 500-1000mg metylprednizolonu (Urbason,
Solumedrol a i.)

Pooperacne

Antithymocytdrny globulin (ATG) - iedna sa o polyklonalnu
protilatku, ktora lyzuje imunokompetentné bunky (T-helpery
a cytotoxické T-lymfocyty). Vyuziva sa ako indukéna liecba.
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Medzi jej mozné neZiaduce uCinky patria: trombocytopénia,
leukopénia, anafylaktické reakcie. Z preparatov sa vyuZiva
ATG (krali¢ia plazma) v davkovani 2,5 mg/kg pocas 4 hodin po
dobu 3-7 dni a ATG (konska plazma) v davkovani </0mg/kg
pocas 4 h po dobu 3 dni. U pacientov s CF sa induk¢éna liecba
nepouziva®.

Cyklosporin A (CyA) - pdsobi ako blokator aktivacie cyto-
toxickych T-lymfocytov cez Specificku inhibiciu syntézy IL-2
(rastového faktora) v T-helperoch. Na molekulovej urovni
posobi Cy v lymfocytoch vazbou na intracelularny cyklofilin;
komplex CyA-cyklofilin sa viaze selektivne, inhibuje enzymo-
vu aktivitu kalcineurinfosfatazy, a tak blokuje transkripciu
génu pre IL-2. Tato inhibicia je zavisla od koncentracie
lieCiva. Z vedlajSich u¢inkov treba spomenut nefro- a hepa-
totoxicitu, hypertenziu, indukciu lymfémov, hirzutizmus,
gingivalnu hyperplaziu, tremor. Po opatrnom i. v. davkovani
(I mg/kg/kontin.za 24 hod.) pred a tesne po extubacii pacienta
a po adaptacii na terapeuticku hladinu sa podava prekleno-
vacia kombinacia i. v. a p. o. formy. Neskor sa prechadza na
vyluénu peroralnu lieCbu (ddvka per os = i. v. ddvka *3) roz-
delenu do 2-3 dennych davok za prisneho sledovania sérovej
hladiny CyA (vid nizsie), urey a kreatininu®.

Tacrolimus (FK 506) - ide o makrolid-lakton vyvinuty z fer-
mentov kmena Streptomyces tsukubaensis, ktory blokuje pro-
liferaciu cytotoxickych T-lymfocytov pomocou intracelularneho

Taburka 1. Casovy harmonogram vysetreni bezprostredne po LTx

bloku transkripcie IL-2-génov. Blokuje aj proliferaciu B-buniek
zavislu od T-helperov. Z neziaducich ucinkov byva popisovana
nefrotoxicita, hypertenzia, mykozy, alopécia, tremor, bolesti hla-
vy, hyperglykémie, hnacky. Po uvodne;j i. v. liecbe a adaptacii na
terapeuticku hladinu po extubacii sa taktiez voli ivodna kombi-
novana i. v. + p. o. forma s naslednym prechodom na per oralne
davkovanie. Liecba sa podava v 2 dennych davkach a kontroluje
sa sledovanim sérovej hladiny tacrolimu.

Sirolimus (rapamycin) - na rozdiel od tacrolimu nebol
povodne vyvinuty pre tieto ucely, ale Strukturalna podoba
s tacrolimom bola stimulom, vdaka ktorému sa zistil aj imuno-
supresivny efekt pri transplantacii organov. Ide o mikrobialny
produkt izolovany z aktinomycéty Streptomyces hygroscopius.
Napriek potvrdenym antimykotickym vlastnostiam rapamyci-
nu sa dava prednost jeho u¢inkom pri involucii lymfatického
tkaniva®. Studie s tymto liekom v fudskej populacii st zatial 1i-
mitované na fazu I a II u pacientov po transplantacii obliCiek.

Kortikosteroidy (metylprednizolon) - blokuju produkciu
IL-1 v makrofagoch a brania nahromadeniu lymfocytov do
miesta zapalu. Ich neziaduce ucinky su dobre zname: osteo-
porodza, steroidny diabetes, prirastok hmotnosti, steroidné
akné a i. Davkovanie zacina /. v. bolusom metylprednizolo-
nu v davke 125mg 8, 16 a 24 hod. po ukonceni transplan-
tacného vykonu. Neskor nasleduje p. o. lieCba v uvodnej
davke 1 mg/kg/den s postupnou redukciou na 0,5 mg/kg/der

vy$etrenie OoP

112345 |6|7|8/|9/]1011]12

acidobaza X | X [ X | X[ X | X | X| X ]| X|X]|X]|X]|X

FVP

spatum X

CMV IgM/IgG

>xX [ X | X | X

CMV Ag-krv,
mog¢,sliny

KO+diff. X | X | X | X | X | X | X | X|X]X]|X

biochémia, | x | X | X | X | X | X | X | x | x | X | X
iény, CRP

hemokoagu- | x | X | X | X | X | X | X | X | X | X | X
laéné vys.

hladinaCyA | x | X [ X | X | X | X | X [ X | X | X | X

rtg hrudnika- X | X | X | X | X | X]|X]|X X
-zadopredna

CT hrudnika

BSC X X
(TBB+BAL)

Pred extubdciou.

X alebo X

osteodenzito-
metria

osteo-krv,
24-hod. mo¢

ortopedicka
amb.

p.p.

nefrologicka
amb.

p-p.

gynekologicka
amb.

p.p.

vysvetlivky: FVP =funkéné vySetrenie pfic; CMV Ag=cytomegalovirovy antigén; KO+diff. = diferencialny krvny obraz; CRP = C-reaktivny protein; CyA =cyk-
losporin A; BSC (TBB+BAL) =bronchoskopia s transbronchiélnou biopsiou a s bronchoalveolarnou lavazou); Osteo-krv =serologické parametre kostného

obratu; p.p.=podfa potreby
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Tabufka 2. Casovy harmonogram &tandardnych vyetreni v dalsom potransplantaénom obdobi

datum vySetrenie tyzden mesiac mesiace > 1 rok

345 6 7]8]10][12]4 5 6|7 8 oltof[n][12]1][2]3]4]s5]6][7][8]0]10]n]1n
BSC (TBB+BAL) | x X X X uz len p. p.
Rtg hrudnika-PA | x | x | X [ X | X | X | X | X [ X | X | X | X [ X | X | X | X X X X X X X
CT hrudnika X X X
FVP X | X | X | X | X[ X | X | X | X[ X | X[ X[ X|X|X|X|X]|X]|X|X|X|X|X]|X]|X|X|X]|X
acidobaza X | X | X | X | X | X[ X | X | X[ X| X | X | X[ X | X[ X|X|X|X|X|[X]|X|X|X|X]|X]|X]X
biochémia X | X | X | X | X | X | X | X | X|X|X]|X]|X]|X]X]|X X X X X X X
osteo-krv, X X X X X X X X
24-hod. mo¢
sputum X | X | X | X | X | X | X[ X[ X|X|X|X]|X]|X]X]|X X X X X X X
viroldgia X | X | X | X | X | X[ X | X | X | X|X]|X|X]|X|X]|X X X X X X X
osteodenzito- X X
metria
amb. pre osteo- X X X X X
pordzu
nefrologicka X X
amb.
gynekologicka X X
amb.

vysvetlivky: ako pri tabulke 1.

v priebehu 1. poopera¢ného tyZdna. Dlhodoba udrziavacia
davka sa pohybuje okolo 10-20 mg/den® .

Mykofenoldat-Mofetil (MMF) - je polosynteticky derivat anti-
metabolitu - kyseliny mykofenolovej a pdsobi ako selektivny
blokator proliferacie B- a T-lymfocytov tym, Ze blokuje enzym
inozin-monofosfat-dehydrogenazu. MMF blokuje proliferaciu
lymfocytov, formovanie cytotoxickych lymfocytov a tvorbu
primarnych i sekundarnych protilatok. Pre vyraznejsi efekt
je pouZzivany v poslednej dobe namiesto azathioprinu. Z ne-
ziaducich u¢inkov su popisované tazkosti zo strany gastroin-
testinalneho traktu (nauzea, hnacky), leukopénia, anémia.
Davkovanie p. o. sa uvadza 2-4 x 1000 mg/den.

Azatioprine - antimetabolit (6-merkaptopurin), ktory sa ako
purinovy analog moZe tvorit v nukleovej kyseline a blokovat tam
premenu purinovych latok, ¢im brania aj proliferacii T-buniek.
Hlavnymi neziaducimi ti¢inkami tejto liecby su leukopénia a he-
patotoxicita. Davkovanie i. v.: 1,5mg/kg/den, p. 0. 3x50mg®> .

Zakladom vacSiny transplantaénych programov je troj-
kombinacia imunosupresiv pozostavajuca z cyklosporinu A,
azatioprinu a kortikosteroidov. Vyhodou tohoto rezimu je
minimalizacia, resp. predchadzanie renalnej dysfunkcii. Na
skoré (perioperacné) podavanie kortikosteroidov su kontro-
verzné nazory. Viedensky transplantologicky tim pod vede-
nim profesora Waltera Klepetku t.¢. uprednostnuje udrzia-
vaciu trojkombinaciu v zloZeni: prednizolon, MMF (cca od
r. 1996) a CyA alebo FK 506 (tacrolimus), v ivodnej lieCbe
antithymocytarny globulin (ATG) a i. v. metylprednizolon®.

Monitorovanie imunosupresivnej liechy

S cielom zabezpecif maximalnu ochranu pred neustale
hroziacou rejekciou a na druhej strane minimalizovat neZia-
duce ucinky imunosupresiv, je potrebné monitorovat hladinu
niektorych imunosupresiv (CyA a tacrolimus, niekedy MMF)
a podla nich lieCbu modifikovat. Zakladné schémy:

CyA - cielova hladina klesa s narastajucim potransplan-
tacnym obdobim:
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v uvode (pri nasycovani): 250-300 ng/ml

prvé 3 mesiace: 300-350 ng/ml

4.-12. mesiac: 250-300 ng/ml

po ukonceni 1 roku: 200-250 ng/ml (va¢Sinou okolo 200 ng/ml)

Tacrolimus - cielova hladina je spravidla v priebehu pr-
vého roka 15+3 ng/ml®, po jednom roku od transplantacie
6-12 ng/ml.

Antiinfekéna liecba

Inhalac¢na liecba

1. Amphotericin B (druhy rodu Candida a Aspergillus):
3x10mg - az do BSC verifikovaného vymiznutia povlaku
na anastomoze - spravidla do 12. tyZdna

2. Gentamycin (druhy rodu Pseudomonas): 2 x 80 mg - spra-
vidla do 3 tyzdnov

3. Brulamycin, ev. Colimycin: 2 x 80mg, ev. 2 x 1 mil. MU
denne - u pacientov s CF

ATB liecba
Pokial nebola zistena u recipienta alergia alebo rezistencia,
podava sa tazocin v davke 3x4,5gi. v. po dobu 7-10 dni.
Cotrimoxazol per os (profylaxia pneumocystézy, toxoplaz-
mozy) od prekladu na bezné chirurgické oddelenie; spravidla
3 dni v tyZdni v 2 dennych davkach 4 960 mg dlhodobo.

Virostaticka liecba

Prvé 3 potransplanta¢né tyzdne i. v., potom prechod na
p. o. formu:

Gancyclovir: 10mg/kgi. v. v 2 dennych davkach 3 x 1000 mg
p. o. (spravidla po dobu 3 mesiacov)

Valacyclovir: 3x1000mg po dobu 7 dni (Herpes zoster)
2x500mg po dobu 5-7 dni (Herpes simplex)

Do preventivnej antiinfekCnej lieCby patri aj pasivna
imunizacia. Najvhodnejsia je pred transplantaciou, ak nebola

PREHLEDOVE CLANKY FARMAKOTERAPIE 179




uskuto¢nena, potom najskor 12 mesiacov po LTx. Aktivna
imunizacia oslabenymi, alebo inaktivnymi kmenmi u recipi-
enta nie je mozna. V ramci prevencie je vhodné aj ockovanie
rodinnych prislu§nikov (najma proti chripke).

Liecba (nechirurgickych) komplikacii

Z hladiska dlhodobého prezivania predstavuju najvacsiu
hrozbu rejekcie a infekcie.

Rejekcia moze prebiehat akutne i chronicky, mozZe byt
sprevadzana respiracnym infektom a moze prebiehat, najma
v tvodnom $tadiu aj bez klinickej symptomatologie.

Respiracné infekty su neziaducim nasledkom intenzivnej
imunosupresie, alebo progresie zakladného ochorenia, najma
u cystickej fibrézy a chronickej obstrukénej choroby pluc.

Rejekcie®

Predstavuju klinicky najvyznamnejSiu skupinu potrans-
plantaénych komplikacii. V r. 1990 Medzinarodna spoloc¢-
nost pre transplantaciu srdca a plic (ISHLT) iniciovala
vznik tzv. Pracovnej klasifikacie plucnych rejekcii a stupnov
jej zavaznosti. Od r. 1995 je zakladom monitoringu rejekcii
pouZitie transbronchidlnej biopsie (TBB) s hodnotenim
histologickych nalezov akutnej (stupne 0-IV) a chronickej
rejekcie. VySetrenie by sa malo realizovat u pacienta bez
infekcie vzhladom na interpretacné problémy pri sucasnej
pritomnosti rejekénych aj infekcnych komplikacii.

Liecba akiitnej rejekcie

Pri diagnostike akutnej rejekcie je doélezité rozhodnutie, Ci
dané stadium (stupen) si vyzaduje okamzitu lieCbu. Zakladom
lieCby akutnej rejekcie je intravenozny pulz metylprednizolonu s na-
slednym prechodom na wtocnii ddvku prednizolonu a optimaliza-
ciou davky CyA a azathioprinu, resp. MMF. Standardna davka
metylprednizolonu byva 500-1000 mg /deri i. v. 3 po sebe idiice dni,
davka prednizolonu byva zvysend na 0,5-1 mg/kg/den s naslednou
postupnou redukciou na udrziavaciu davku. Pri absencii klinic-
kej symptomatologie, ale signifikantnom poklese vo funkénom
plucnom naleze (FVP), staCi niekedy len zvySenie peroralnej
davky prednizolonu (1 mg/kg/d-0,75 mg/kg/d-0,5 mg/kg/d)
spravidla po dobu 4 tyZdnov s postupnou redukciou na udr-
Ziavaciu davku. Popri imunosupresivnej lieCbe byva spravidla
sucastou aj krytie s antiinfekcnou liechou (gancyclovir/valacyclovir,
ciprofloxacin/iné dla citlivosti, Amphotericin B inh. +u hospitalizo-
vanych pacientov aj fluconazol), suCasne so sledovanim stipaji-
cich hladin imunosupresiv (CyA, FK506)* 4.

Pri liecbe kortikorezistentnej akiitnej rejekcie zatial nie su
striktné vSeobecne zavdazné schémy. Su 2 zakladné moznosti:
bud lieCba monoklondlnymi protildatkami (OKT3), alebo zame-
na CyA za tacrolimus (7). Na vzajomné porovnanie oboch
terapeutickych moznosti zatial chybaju multicentrické porov-
navacie Studie, u oboch vsak boli popisované remisie rejekcii
vo vysokom percente, rovnako ako aj nizsi pocet nasledujucich
rejekénych epizod. Vyskusané boli vSak aj iné, neoverené formy
lie¢by, ako kompletna iradiacia lymfocytov a inhalacia CyA.

Liecba chronickej rejekcie
Hoci sa doba skorého prezivania vyrazne zlep$ila, dlhodo-
bé preZivanie pacientov po transplantacii pltc stale ohrozuje
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bronchiolitis obliterans (BO). BO sa povazuje za analog nes-
korych rejekénych procesov po transplantacii inych organov.
Vo vSeobecnosti ide o fibroproliferativny proces veduci k ob-
literacii tubularnych Struktur organu. Vyskyt BO je najCastejsi
pocas prvych 2 rokov po transplantacii pluc, ale tomuto riziku
su pacienti vystaveni do konca Zivota, i ked s postupujucim ¢a-
som riziko pomaly klesa. Za najdoleZitejSie rizikové faktory pre
vznik BO sa povazuju skoré a neskoré akutne rejekcie (najma
ich recidivy), no svoju ulohu zohrava aj CMV infekt a ischemi-
zécia dychacich ciest.

Termin sydrom bronchiolitis obliterans (BOS) sa opisuje u pa-
cientov, u ktorych doslo k poklesu FEVI o >20% v porovnani
s priemerom 2 najvys§ich zachytenych potransplantacnych
hodnét FEVI. Casovy odstup medzi tymito 2 vySetrenymi
hodnotami by mal byt 3-6 tyZdiiov a namerany pokles FEV1
by mal pretrvavat minimalne po dobu 1 mesiaca bez inych
vysvetlitelnych pricin (infekcia, akttna rejekcia, komplikacia
bronchialnej anastomozy).

Liecba BO-BOS je casto neefektivna. Po definitivnom
stanoveni diagndzy byva spravidla zahajena intraven6znym
pulzom methylprednizolonu, pripadne cytolytickou liecCbou.
Sucasne byva modifikovany imunosupresivny rezim, na ktory
bol pacient dovtedy nastaveny. Pri podavani tacrolimu (FK
506) namiesto CyA je niZSia incidencia akutnych rejekcii,
bakterialnych infektov a BO, ako aj zmiernenie poklesu
FEV1. Vynechava sa azatioprin a podava sa Mykofenolat-mo-
fetil (MMF), aplikuje sa lokalna imunosupresia (inhalacia
CyA, inhala¢né kortikosteroidy). Medzi dalSie terapeutické
stratégie patria: extrakorpordlna fotochemoterapia a oZiarenie
Iymfocytov. Podstatou extrakorporalnej fotochemoterapie je
izolacia leukocytov z periférnej krvi, ich ,liecba“ ex vivo
8-methoxypsoralenom a UV svetlom s naslednou reinfuziou
do tela pacienta.

Infekcéné komplikacie

V potransplantacnej starostlivosti je cielom podavat imuno-
supresivnu liecbu tak, aby pacient toleroval transplantat, pri tom
nebol ohrozeny rizikom d'alSieho oslabenia organizmu akitnym
infekénym procesom. Na rozdiel od ostatnych organov su pltica
v prakticky permanentnom kontakte s vonkajSim prostredim,
a tak je riziko infekénych komplikacii podstatne vyraznejsie.

Bakteridlne infekcie

Bakterialne infekcie predstavuju najcastejsiu skupinu infek-
cii po uplynuti cca 4 mesiacov od transplantacie plic a zodpo-
vedaju za vaéSinu umrti v skorom potransplantaénom obdobi
(0-3 mesiace), najma ak je suCasne pritomna chronicka rejek-
cia®. Medzi najCastejsie etiologické agens v priebehu prvych 3
mesiacov patria najma G- (Pseudomonas aeruginosa, Burkholde-
ria cepacia, Klebsiella, Haemophilus influensae), menej ¢asto G+
(Staphylococcus aureus) mikroorganizmy.

Mnohé transplantacné centra podavaju v uvodnych potrans-
plantacnych dnoch profylakticky Sirokospektrdalne ATB. Ich typ
a davkovanie zavisia od klinického stavu recipienta a od kultivac-
ného zachytu. U pacientov s cystickou fibrozou (CF) sa vSeobecne
podavaju dve antipseudomonddové ATB - idealne dla posledne;j
kultivacie sputa pred transplantaciou - po dobu /0-14 dni. Paci-
enti s CF dostavaju inhalacni ATB profylaxiu dozZivotne.
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V pripade klinickych, pripadne laboratérnych znamok
akutnej infekcie je potrebné odliSenie infektu od ev. akutnej
rejekcie (rejekcia nebyva spravidla v priebehu prvych dni
a Casto je sprevadzana rtg infiltratmi a zmenami oxygenacie,
naopak pri infekte mozZe byt pritomna zvysena telesna teplota,
leukocytoza). OdliSenie tychto procesov je ¢asto velmi tazké,
preto je este pred zistenim vysledkov vySetreni potrebné zahajit
lieCbu ATB (najcastejsie 3-gen. cefalosporint+ aminoglykozid, prip.
chinolon i. v.) spolu so zvysenymi davkami KS@®>.

Virusové infekcie

Jedna sa najma o klinicky zavazné ochorenia spdsobené
CMYV, HSV, HZV, EBV, menej Casto paramyxovirusmi. Infekcie
sposobené CMV su stale najzavaznejSie (napr. tazké pneu-
monitidy veduice az k respiraCnej insuficiencii), najcastejSie
a maju Siroku Skalu manifestacie od asymptomatickej az po
generalizovany disseminovany proces. Na CMV-infekciu treba
mysliet pri izolacii virusu z BALT alebo pri mikroskopickom
dokaze virovych inkluzii (TBB). Klinicky ma infekcia znaky
Hflu-like“ syndromu s neproduktivnym kaslom, subfebrilitami
az febrilitami, inavou. V diagnostike sa uplatiuju serologické
metody (CMV - titer pl., PCR v periférnej krvi a BALT), spi-
rometricky nalez®.

Ako najucinnejsi v liechbe a profylaxii CMV (no i HSV)
ochorenia sa zatial osvedcil gancyclovir a valacyclocin v p.o.
liecbe (zpravidla tiez pri 1ivodnej 3mesacnej profilaxii). Davko-
vanie Smg/kg i. v. 2x denne po dobu 2-4 tyzdnov v ramci
bezprostrednej potransplantacnej profylaxie, ako aj neskorsia
3-mesacna lieCba p. o., su spojené s poklesom mortality. Pri
véasnych relapsoch ochoreni sa odporuca predizena liecba.
Vhodna je mierna redukcia imunosupresivnej lieCby, no vZdy
s ohl'adom na potencialne riziko rejekcie.

Mykotické infekcie

Mykotické infekcie sa vyskytuju v skorom i neskorSom pot-
ransplanta¢énom obdobi a - v porovnani s bakterialnymi - ma-
ju vo vSeobecnosti menej dramaticky priebeh. NajbeznejSim
mikroorganizmom tohto druhu je Candida albicans (najma
v skorom potransplantaénom obdobi) a druhy rodu Apergillus.
Kolonizacia dychacich ciest tu byva najcastej$ia uz v predtrans-
plantacnom obdobi, a to u recipientov s cystickou fibrozou.

ZriedkavejSie su infekcie sposobené Histoplasmou, ev. Zy-
gomycétami.

Pri respiracnej symptomatoldgii, ktori nemozno pripisat
inym pri¢inam, uZivaju pacienti itraconazole v dennej ddvke
200-400 mg po dobu cca 2 mesiacov®. Nazory sa lisia. Su cen-
tra, ktoré nepodavaju ani inhala¢nu antimykoticku profylaxiu,
na druhej strane je niekde i. v. lieCba Amphotericinom B sucas-
tou Standardného protokolu. Pri klinickych znakoch tazkych
aspergillovych infekcii, alebo pri podozreni na prebiehajiicu
invazivau resp. disseminovanu formu je indikovana i. v. liecba
Amphotericinom B (s ohladom na renalne funkcie), dla zavaz-
nosti stavu i chirurgicka intervencia.

Infekcie vyvolané m. tuberculosis a atypickymi
mykobaktériami

Specifické infekcie boli v potransplantaénom priebehu
doteraz opisované predovSetkym u recipientov solidnych
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organov (najmé obliCiek). Z atypickych mykobakteriéz boli
ako hlavné agens izolované M. avium, M. xenopii a M. chelo-
nae™®. M. tuberculosis citlivé na Standardnu antituberkuléznu
lieCbu si svoju citlivost zachovavaju aj pri priemernych dav-
kach imunosupresiv u pacientov po plucnej transplantacii.

Infekcie vyvolané parazitmi

Infekcia ubikvitarnym mikroorganizmom Pneumocystis
carinii (podla novSej terminologie Pneumocystis jiroveci) mo-
Ze spoOsobit u imunokompromitovanych pacientov tazké pne-
umonie. Jej vyskyt kulminoval najmé pred zavedenim profy-
laktickej lieby. V sucasnosti sa vyskytuje ojedinele vzhladom
na dozivotnu profylaxiu trimethoprim-sulfamethoxazolom
ihned po transplantacii. Pre stanovenie diagndzy pneumocy-
stovej pneumonie je potrebna bronchoskopia s bronchoalveo-
larnym vyplachom (BSC s BAL) a plticna biopsia.

Kazuistiky

Liecba kortikorezistentnej rejekcie

Pacienta, 27 rokov s cystickou fibrézou sme indikovali na bi-
lateralnu transplantéciu pl'uc pre terminalne stadium plticneho
postihnutia®. Transplantacia pltc bola realizovana zaciatkom
roka 2003 v Transplantacnom centre AKH Vieden. Pacient bol
nastaveny na trojkombinaciu imunosupresiv Sandimmun Neo-
ral (cyklosporin A), Cellcept (mykofenolat), Prednison. Po 14
dioch od transplantacie sme pacienta prevzali do starostlivosti
nasho ustavu. Pri Standardnom kontrolnom bronchoskopic-
kom vySetreni 4. tyZden po transplantacii bola transbronchi-
alnou biopsiou diagnostikovana akiitna rejekcia A1-2, klinicky
i spirometricky bezpriznakova. Podali sme pulz metylprednizo-
lonu (Solumedrolu) 3%1g i. v. po dobu 3 dni, nasledne Pred-
nison s postupnou redukciou davky z 1,25 mg/kg hmotnosti
na 0,25 mg/kg hmotnosti. Pri kontrolnom bronchoskopickom
vySetreni po tejto lieCbe bola transbronchialnou biopsiou zis-
tena pretrvavajuca rejekcia Al-2, ¢o znamenalo pretrvavajucu,
resp. kortikorezistentni rejekciu. Pacient zahajil na Oddeleni
intenzivnej starostlivosti lieCbu antitymocytarnym globulinom

Tabufka 3. Hodnoty funkénych vySetreni v sledovanom obdobi

datum VC (liter) FEV1 (liter) MEF50 (liter/sek)
14.01. 2003 2,57 2,26 2,62
10. 02. 2003 3,48 3,48 4,64
17.02. 2003 3,83 3,79 4,86
06. 03. 2003 4,27 4,01 5,24
07. 04. 2003 4,24 3,84 3,97
10. 06. 2003 4,97 4,77 6,59

Tabulka 4. Hodnoty spirometrickych vySetreni v sledovanom obdobi

datum VC (liter) FEV1 (liter) MEF50 (liter/sek)
05. 11. 2002 4,6 3,68 3,84

15. 01. 2003 4,2 2,9 3,1

20. 02. 2003 4,26 3,19 2,94

05. 03.2003 4,29 3,2 2,67

17. 03. 2003 3,77 2,65 1,98
26.03. 2003 4,13 2,99 2,67

10. 04. 2003 4,37 2,7 1,51

09. 06. 2003 4,5 3,54 3,78
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IMTIX (krali¢i thymoglobulin 5mg/ml), a to 150mg/den po
dobu 7 dni. Krytie bolo zabezpecené Standardnou schémou:
profylaxia anafylaxie (Dithiaden, Solumedrol) a profylaxia in-
fekénych komplikacii (Fortum, Amikacin, Sporanox). Liecbu
sme ukon¢ili pri leukopénii 2,4 x 10 °/1 a poklese lymfocytov na
4% v diferencialnom pocte. Prebehla bez komplikacii. Kont-
rolna transbronchialna biopsia bola bez pritomnosti rejekcie.
Funkéné parametre su uvedené v tabul'ke 3. Priebeh zmien spi-
rometrickych parametrov pocas jednotlivych terapeutickych
krokov je zobrazeny na grafe 1.

Liecba rejekcie kombinovanej s CMYV infekciou

Pacientka, 37 rokov, s primdrnou pliicnou hypertenziou sme
indikovali na bilateralnu transplantaciu pltic pre terminalne
Stadium ochorenia. Transplantdcia pluc bola realizovana
v léte r. 2002 v Transplantaénom centre AKH Vieden. Pa-
cientka bola nastavena na trojkombinaciu imunosupresiv
Sandimmun Neoral (cyklosporin A), Cellcept (mykofenolat),
Prednison. Po 18 diioch od transplantacie sme pacientku
prevzali do starostlivosti nasho ustavu. V prvych 6 mesiacoch
absolvovala pacientka §tandardnu lie€bu v rdmci potransplan-
tacnej starostlivosti, priebeh lieCby i laboratérne a funkéné
vysledky a bronchoskopické vySetrenie po 1-3 mesiacoch od
transplantacie boli bez pozoruhodnosti. Pri kontrolnom bron-
choskopickom vySetreni v januari 2003 po 6 mesiacoch od
transplantacie pl'uc bola diagnostikovana akiitna rejekcia A1-2
sprevadzana poklesom spirometrickych parametrov: FEV1
0 20%, VC o 10%, MEF50 o 23% a klinickymi priznakmi:
suchym kasSlom a ndmahovou dychavicou. Pacientke sme po-
dali pulz metylprednizolonu (Solumedrol) v davke 3x1 gi. v.
po dobu 3 dni, nasledne prednizolon (Prednison) s postup-
nou redukciou davky z 1,25 mg/kg hmotnosti na 0,25 mg/kg
hmotnosti. Zaroven sme diagnostikovali pozitivitu CMV-PCR
v BAL, preto sme zahajili liebu gancyclovirom (Cymevene)
v davke 5 5 mg/kg 4 12 hodin parenteralne. Napriek liecbe
nedochadzalo pri kontrolnych vySetreniach k signifikantné-
mu poklesu titra protilatok. Po 3 tyZdnoch lieCby pretrvavala
pozitivita CMV v BAL. Transbronchidlnou biopsiou sme
zistili remisiu rejekcie. Podali sme hyperimiinny gamaglobulin
Cytotect v davke 2x70ml s odstupom 7 dni. V dalSom sa
stav komplikoval prehibenim dychavice a kasla a poklesom
spirometrickych parametrov. Stav sme klinicky hodnotili ako
rejekciu, predpokladali sme, Ze doslo k jej naStartovaniu pod
vplyvom pretrvavajucej CMV infekcie. Podali sme znovu pulz
metylprednizolonu v davke 3% 1 g po dobu 3 dni, nasledne pred-
nizolon s postupnou redukciou davky z 1,25 mg/kg hmotnosti
na 0,25 mg/kg hmotnosti. Kontrolné bronchoskopické vySetre-
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nie v aprili 2003 bolo bez priznakov rejekcie a doslo k signifi-
kantnému poklesu hodnoty CMV-PCR v BAL, ¢o korelovalo
s normalizdciou serologickych vysetreni CMV - protilatok i an-
tigénov v periférnej krvi. Ukon¢ili sme liecbu Cymevene a pa-
cientka pokracovala v Standardnej imunosupresivnej liecbe,
ku ktorej sme pridali inhalacné bronchodilatancia a inhala¢né
kortikoidy. Z klinického hladiska eSte pretrvaval drazdivy ka-
Sel' a ponamahova dychavica, v orientacnej spirometrii lahky
stupen obstrukénej ventilacnej poruchy. Mesiac po ukonceni
lieCby gancyclovirom doslo k vyraznému vzostupu vsetkych
funkénych parametrov a normalizacii klinického stavu s ustu-
pom kasla i dychavice. Hodnoty spirometrickych parametrov
stupli na hodnoty porovnatelné s vysledkami z novembra
2002. V tabulke 4 su uvedené hodnoty spirometrickych pa-
rametrov a graf 2 znazornuje priebeh spirometrickych hodnot
a korelaciu s jednotlivymi terapeutickymi krokmi.
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