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Leukopenia u pacjenta po transplantacyi nerki
Leukopenia in kidney transplant patients

ABSTRACT

Asymptomatic leukopenia and agranulocytosis in
renal transplant recipient, five months after kidney
transplantation was reported. The most probable
cause was combined therapy with valgancyclovir
and myciphenolate mofetil.

OPIS PRZYPADKU

Pacjent w wieku 29 lat z schytkowa niewy-
dolnoscia nerek wtasnych w przebiegu kiebusz-
kowego ich zapalenia (bez biopsji), hemodia-
lizowany przy uzyciu przetoki tetniczo-zylnej
od 21.03.2011 roku, w trakcie ktérych obser-
wowano tendencje do leukopenii [liczba krwi-
nek bialych (WBC, white blood cells) 3,6 G/l],
z dodatnim wynikiem anty-HBc, zmianami
polipowatymi w zatoce szczekowej. Miat wy-
konany zabieg przeszczepienia nerki od dawcy
zmartego w dniu 03.05.2013 roku. Maksymalne
PRA wynosito 13%, przed zabiegiem 4%, bior-
ca miat 3 zgodne antygeny z dawca.

Pacjent otrzymat 4-lekowy schemat immu-
nosupresji z indukcja bazyliksymabem, takroli-
mus, (docelowe stezenie leku we krwi miedzy
5-10 ng/ml), mykofenolan mofetylu i predni-
zon. Dawka kortykosteroidéw w pierwszych
dniach po zabiegu wynosita 20 mg dziennie,
natomiast mykofenolanu mofetylu 2 x 1,0 g
dziennie. Poniewaz biorca w dniu transplan-
tacji miat ujemne przeciwciata anty-CMV (an-
ty-cytomegalovirus) w klasie 1gG, a dawca byt
CMYV IgG dodatni, wlaczono profilaktyke uni-
wersalng walgancyklowirem, w dawce dostoso-
wanej do czynnosci nerki. Nerka podjeta funk-
cje na stole operacyjnym. W kolejnych dobach
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obserwowano poprawe czynnosci przeszczepu
istopniowe obnizanie si¢ wartoSci stezenia kre-
atyniny w surowicy. Pacjent zostat wypisany do
domu w 10. dobie po zabiegu, stezenie kreaty-
niny wynosito woéwczas 2,5 mg/dl, sktad morfo-
logiczny krwi byt prawidlowy. Ze wzgledu na
najwicksze ryzyko choroby CMV u seronega-
tywnego biorcy, ktory otrzymat nerke od se-
ropozytywnego dawcy profilaktyke anty-CMV
walgancyklowirem planowano stosowaé przez
200 dni. W piatym miesiacu po transplantacji
pacjent zostat przyjety do Kliniki z powodu
leukopenii (WBC 3,6 G/l) z agranulocytoza
(0,0 G/1). Stan og6lny chorego byl bardzo do-
bry, nie zglaszano zadnych dolegliwosci. Para-
metry stanu zapalnego byly w normie, biatko
C-reaktywne (CRP, C-reactive protein) wynosi-
o 1,0 mg/l. W badaniu przedmiotowym zwra-
caly uwage powickszone migdatki gardiowe.
Profilaktycznie otrzymal antybiotykoterapie
piperacyling z tazobaktamem, amikacyne, flu-
konazol oraz stosowano izolacj¢ kontaktowa.
W trakcie hospitalizacji wykluczono aktywna
infekcje wirusem CMYV oraz EBV w badaniu
reakcji taficuchowej polimerazy, badanie mo-
czu bylo prawidtowe, posiew jatowy. W RTG
klatki piersiowej wykluczono obecno$¢ zmian
zapalnych. W badaniu ultrasonograficznym
nie stwierdzono cech limfadenopatii obwodo-



wej. Pacjent otrzymat czynnik wzrostu kolonii
granulocytéw (G-CSF, granulocyte colony-
-stimulating factor), oraz czasowo odstawiono
mykofenolanu mofetylu oraz walgancyklowir.
W trzeciej dobie terapii obserwowano wzrost
liczby granulocytéw. faczna dawka czynni-
kéw stymulujacych wynosita 60 tys. jednostek.
W dniu wypisu z Kliniki liczba leukocytow
wynosita 10,8 G/1, neutrofili 3,41 G/1 limfocy-
téw 5,83 G/1, PLT 227G/, stezenie kreatyniny
w surowicy 1,6 mg/dl. Nie powrdcono do pro-
filaktyki walgancyklowirem. W dalszej obser-
wacji ambulatoryjnej, po dwéch tygodniach od
wypisania ze szpitala, powrécono do leczenia
mykofenolanem mofetylu poczatkowo w daw-
ce 2 X 250 mg na dobg, a nastgpnie 2 X 500 mg
na dobg. Nie obserwowano leukopenii.

DYSKUSJA

Przedstawiony powyzej przypadek pacjen-
ta z agranulocytoza ma odniesienie do danych
w piSmiennictwie. Matsiu i wsp. [1] podaja,
Ze potransplantacyjna neutropenia wystepu-
je od 4,9% do 37,5%. Z kolei Zafrani i Brum
[2] stwierdzili, Ze przecigtny czas wystapienia
neutropenii to 79-150 dni po transplantacji
u pacjentéw, u ktérych stosowana dawka MMF
wynosita 2000-2500 g. Etiologia neutropenii
jest wieloczynnikowa (infekcje wirusowe, in-
fekcje uktadowe, choroby rozrostowe). Postac
indukowana lekami jest najczesciej spotykana.
Gtéwnymi lekami podawanymi pacjentom po
transplantacji nerek, mogacymiindukowac neu-

STRESZCZENIE

Przedstawiono przypadek bezobjawowej leukopenii
i agranulocytozy u pacjenta w pigtym miesigcu po
transplantacji nerki. Leukopenia najprawdopodob-
niej spowodowana byfa skojarzonym leczeniem
walgancyklowirem i mykofenolanem mofetylu.

tropenig, sa leki immunosupresyjne (mykofe-
nolan mofetylu, thymoglobulina, rytuksymab),
ponadto antybiotyki (trimetoprim/sulfametok-
sazol), leki przeciwwirusowe (gancyclowir, wal-
gancyclowir), a takze inne leki, jak inhibitory
ACE oraz inhibitory pompy protonowej. Mno-
gos¢ potencjalnie toksycznych lekéw powoduje,
ze identyfikacja leku odpowiedzialnego za neu-
tropeni¢ jest zwykle trudna. Lekiem, kt6ry naj-
czesciej jest przyczyna neutropenii polekowej
jest mykofenolan mofetylu. W przedstawio-
nym przypadku pacjenta przypuszcza si¢, ze za
neutropeni¢ odpowiedzialne jest skojarzenie
mykofenolanu mofetylu z walgancyklowirem,
sprzyjajace synergistycznemu dziataniu supre-
syjnemu na szpik. Po wykluczeniu innych przy-
czyn leukopenii, zwlaszcza infekcyjnych, rozpo-
znano leukopeni¢ polekowa. Dawka dobowa
MMF wynosita 2 g/dobe. Potwierdzeniem dla
tej tezy jest obserwowana poprawa parametrow
laboratoryjnych po odstawieniu obu tych lekow.
Leukopenia polekowa jest czgsto obserwowana
u biorcéw przeszczepu, natomiast w opisanym
przypadku stwierdzano bezobjawowa catkowita
agranulocytozg, bez zadnych nastepstw klinicz-
nych, co jest bardzo rzadko obserwowane.
Podsumowujac, leczeniem leukopenii in-
dukowanej lekami jest odstawienie lub reduk-
cja odpowiedzialnych za nia lekéw, a to w przy-
padku mykofenolanu mofetylu wiaze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem ostrego odrzucania. Al-
ternatywa moze by¢ stosowanie stymulatoréw
wzrostu kolonii granulocytow w polaczeniu ze
zredukowaniem dawki mykofenolanu mofetylu.
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