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1. Uvod

1.1. Komplikace transplantaci

Transplantace ledviny se stala standardni chickogi metodou &y indikovanych
nemocnych v konmém stadiu chronické renalni insuficience. Dobrélegky této 1éby jsou
umozreény rozvijejicimi se znalostmi biologie, imunologigrmakologie, mikrobiologie a
fadou dalSich medicinskych olioiZ tohoto pohledu se jedna o unikatni multidisoigaini
vykon, kde vSechny zastréné odbornosti maji své nezastupitelné misto. Spkéif
okolnosti vytvéeji v rekterych oblastech zcela nové podminky, s kteryntg@md medicina
nesetkava nebo setkava jen okr&jovak dochazi k tomu, Ze klinické obrazidouzenych
chorob mohou mit zcela nestandardnibgh, fada @iznalka je zkreslena nebo chybiilvec.
To vyZaduje vysokou pozornost a velmi dobré znafosblematiky vSech odbornikktei se
vénuji p&i o transplantované nemocné.

V transplantaci ledviny se z chirurgického hlediskombinuji techniky cévni
chirurgie a urologie. Z chirurgického hlediska jensplantace zaloZzena na dokonalém
zajiseni krevni perfuze transplantatu. Z urologického lpdh je nutné zajighi optimalni
derivace moi z transplantatu a jeji bezgrou evakuaci z mmvych cest. Tyto standardni
techniky vSak mohou byt ovliény nasazenou imunosupresi piipadnymi oportunnimi
infekcemi. Transplantai chirurg a nefrolog ma takigd sebou velmi komplikovany celek,
ktery musi bytreSen tak, aby byl dosaZen sledovany cil — zvySeatitk Zivota nemocného
nahradou vlastnich nefuérkich ledvin funkni transplantovanou ledvinou (Obr. 1).

Transplantace ledviny je spojenatadou moznych komplikaci. Jejich charakter
vyplyva jednak z charakteru vlastni operace a afir@awlivu dalSich pitomnych faktoi,
jako je napiklad imunosuprese, primarni nefrologické onento€réi metabolické zrany
v ramci chronické ledvinné nedost&testi. Urologické komplikace obvykle souviseji
s transplantovanym niovodem. Vcasném poopetaim obdobi se e objevit anik moi
mimo maové cesty, ktery je Zsoben bd technicky Spatéh provedenou implantaci
mocovodu do michyfe nebo nekrézou distalnkasti ma&ovodu zmisobenou jeho
nedostaténou vyzivou. Z pozdnich urologickych komplikaci segastji objevuje stendza
mocovodu, ktera vede k hydronefr6ze ledviny a tim Rer&eni funkce ledviny. Chirurgické
komplikace transplantace souviseji s cévnim zadobgnaftu. Mezicasté komplikace p#t

krvaceni. To mize mit mivod v cévnich anastomédzach. DalSim, relati¢astym zdrojem



krvaceni je samotny povrch ledviny v ndiskde doslo k dekapsulaci. Mezi p&me ¢asto se

vyskytujici chirurgické komplikace pat lymfokéla (1).

Obr. 1 Odebrana ledvinafpravena k transplantaci (foto autor)

1.2. Definice lymfokeély

Lymfokéla je pseudocysticky Utvar, ktery je vyg@ainymfou a ktery je na povrchu kryt
silnym fibréznim pouzdrem (Obr. 2).

Obr. 2 Pevna fibrézni &a lymfokély (MUDr. Podhola — FUP FNHK, HE ¢f8eni 100x)
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Lymfokéla po transplantaci ledviny obsahajeu nazloutlou tekutinu, ktera ma biochemické
slozeni obdobné, jako ma krevni plasma. Vyznamaglitge v niz§im obsahu kalcia a nizké
hladiné proteini a jejich frakci oproti krevnimu séru. Koncentramelkové bilkoviny se
pohybuje na hladi 8-13 g/l. (11, 130, 155).fPnatru lymfy s hodnocenim krevnich
element, nalézame tést vyhradre periferni  zralé lymfocyty. #tomnost
polymorfonuklearnich leukoc§t je znamkou infekce. fRomnost erytrocyt je hodnocena
jako artefakt fi diagnostické punkci. Lymfokéla (lymfocysta) ma&igpavod v poruSenych
lymfatickych cévach. Mzeme se s ni setkat u vSech operaci na lymfatidy@t@mu, jako
jsou lymfadenektomie prouzné typy malignit. S lymfokélou se setkavaji chgawé,
urologové i gynekologové a v neposledmick transplanténi chirurgové. Prvni literarni
zminky o lymfokéle, jako samostatné nosologickéngtde komplikujici gynekologické
operace pro malignitu, jsou z roku 1950 (17, 8,)1Byla publikovanaada praci popisujici
razné techniky chirurgického i nechirurgickéreseni (36, 39, 42, 49, 96, 113, 151). Postupn
zajem o problematiku lymfokély opadl jako o jegeny problem“. Lymfokéla se &pdostala
do stedu zajmu v souvislosti s rozvojem transplantachirurgie. Pr&¥ transplantace ledvin
jsou v sodasnosti typem operaci, kde se s lymfokélou setkévdegastji. Navic lymfokéla
se stala chirurgickou komplikaci, ktera se iippd transplantace ledviny e stat velmi
zavaznym problémem. Prvni literarni zminka o lykéle po transplantaci ledviny je z roku
1969 (56).

1.3. Incidence lymfokély

Incidence vyskytu lymfokély po transplantaci ledvima v publikované literata
velmi Siroké rozpti. Je to dano hnedkolika faktory. Zejmé nejzasad§jsSi je nejednotnost
definice lymfokély jako takové. V Mezindrodni Kklakaci nemoci (MKN) neexistuje
diagnéza ,Lymfokéla“. Tato diagn6za je tedy opisoagjako poruchy lymfatického systému
a podobg. Stejre tak i v literatite mezi jednotlivymi autory neni jednotacktieri lymfokeélu
deklaruji, jako kolekci serdzni tekutiny bez blizaboratorni specifikace. dktefi autai
deklaruji lymfokélu jako pitomnost opouzné kolekce lymfy bez ohledu na velikast
klinickou symptomatologii, dalsi pak Iymfokélou waaji jen gitomnost Klinicky
signifikantni lymfokély. Viadk pripadi jsou patrné i tendence ke zkreslovani dét p
prezentaci vysledk profylaktickych opateni ¢i vysledki lécby. Negasgji publikovana
incidence vyskytu lymfokél je v rozmezi 12-21% (®, 19, 21, 62, 71, 72, 73, 75, 78, 119,
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124, 135). VysSi vyskyt je publikovan m&tasto a je obvykle spojen gifmmnosti gkterého
znameho rizikového faktoru.fiPimunoupresivnich reZzimech obsahujicich sirolimméze
incidence dosahovat az 40% (12, 21, 75, 86, 124).18a druhé strah se rktera
publikovana data pohybuji na velmi nizkych hodnbtatak se mMzeme v literatte setkat
sincidenci 0,6-5,5% (12, 25, 79, 124). Tyto stake Udaje se tykaji obvykle
symptomatickych lymfokél vyZadujicichcléu bez dalSi blizSi specifikace.

Ponerné zajimavou otazkou je i doba od transplantace, fmékse setkavame
s lymfokélou. Mibec nejastjSi publikovana data uvéf, Ze nejvyssi vyskyt je v prvnich 3
meésicich po transplantaci, obvykle do 48. dne (16, 222). Jsou popisovany i jednotlivé
piipady, kdy doSlo ke spontannimu vzniku lymfokély ®detech od transplantace (153).
Pozdni vyskyt je vS8ak obvykle spojen s traumatgmfdproliferativnim onemoamim ¢i
dalSim operénim vykonem v duti@é brisni (100, 104, 108, 112, 147).
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2. Cile dizertatni prace

P¥i studiu patogeneze lymfokély jsme narazili fzalu &ju, které doposud nebyly
objasrény a které se zdaji byt kbvé pro pochopeni samotného procesu vzniku lymjokél
Pochopeni &hto &ji ndm mize pomoci dale snizit incidenci a zavaznost chickey
komplikace — lymfokély. To by pak mohlo vést k dal& zlepSeni vysledktransplantaci.

Ne¢které z nejasnych patogenetickychtjew naSe snaha o jejich vydleni se staly
hlavnimi tématy této prace:

1. Jaka je uloha proteinv patogenezi potransplagtd lymfokély?

2. Je mozno na zakladznalosti metabolizmu proteéinpredikovat nemocné ve
vySSim riziku vzniku lymfokeély po transplantaci?

3. Existuje moznost @eni zdroje lymfy, kterd tud obsah potransplantai
lymfokély?

4. Je mozno vytviit zvireci model ke studiu patogeneze lymfokély?

Cilem této prace je podat odgol na polozené otazky.

Tato prace byla podpena vyzkumnym zasmem MZO 00179906.
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3. Teoreticka vychodiska prace

3.1. Vyvoj lymfokély

,,,,,

V pripact transplantace ledviny dochazi k naruSeni lymfgtibk cév u pijemce, které
doprovézeji ilické cévy krevni. K poruSeni jemnygmfatickych cév dochazitppreparaci
ilickych cév ged vlastni cévni anastomo6zou. Druhym zdrojem lyrkfgry je velmicasto
opomijen, je zcelaipruSeny lymfaticky systém transplantované ledvirgdvina ma celkem
3 lymfatické systémy. Ve vlastnim parenchymu leghjsou dva lymfatické systémy; jeden
doprovazi intraparenchymové krevni cévy a druhyikpe piibéh kalichi a ledvinné
panvicky. Zcela samostatny lymfaticky systém je v tukoveouzdru ledviny. VSechny tyto
systémy se sbihaji v ledvinném sindi &dbéru ledviny z &la darce a $ vlastni gipraw
ledviny bezprosedre pred transplantaci dala prijemce dochazi k naruSeni vSeckhto
systéni. Tyto lokality se po transplantaci stavaji zdrojgmfy, kterd unika do okoli §pu.

Lymfa unika do okolniho prostoru, kde za fyzioldgich podminek dochazi k jejimu
zpetnému vsitebavani tk&mi. Odtud se fesouva z§t do lymfatickych cév. Touto cestou se
po smiSeni s Zilni krvi cirkulace uzavira. ¥pact naruSeni této flehké rovnovahy na
jakékoliv arovni dochazi k hromadi lymfy uniklé z porasnych lymfatickych cév ve tkanich
nebo jakémkoliv preformovaném prostoru. Pkaomuto stavu dochazi se doposud nevi a ani
podle literarnich zdrdj nebyl tento ¢ dukladngji studovan.

Lymfa obsahuje velké mnoZzstvi protéia jejich koncentrace je 8-13 g/l. Po Uniku
dochazi k aktivaci hemokoagudtdch systém obsazenych v lyngf a touto cestou dojde
k vysrazeni fibrinu na pseudopouzdru dutiny. Ylgghu reparaénich mechaniziin se rozviji
asepticka zatliva fibroproduktivni reakce. Aktivovany zénvede k tvorB nespecifické
granul&ni tkarg, kterq dava zaklad vzniku pevné fibrozringtlymfokély (Obr 3, 4).

Transplantovana ledvina je vetsing pripadi umistna extraperitoneatnv kycelni
jame. V této poloze na transplantat naléha &@s¢ peritoneum medidlna kranialg.
Peritoneum ma za fyziologickych podminek obrovskesorgni kapacitu a dokaze zajistit
zpetné vstebavani i porérné velkych objend tekutin. Resorgni mechanismy, které se na
membrag peritonea upldiuji, jsou ¥tSinou na bazi hydrostatickych a osmotickyahid
Uplatiuji se vSak i aktivni e na membranach bék kubického epitelu. Pokud dojde
v piipadt vznikajici lymfokély k fibrotizaci filehlého peritonea, potom je zcela znemiian

reabsorbceiftomnych tekutin ¥etné uniklé lymfy.
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Lymfokéla se chova, jako expanzivni proces, kteigopi na okoli imym tlakem.
Muze tak dojit ke kompresi miovodu, ale i cévni stopky transplantované ledviny.
K poskozeni z utlaku fize dojit i na tkanich a organectijpmce. Tak miZe dojit k naruseni

funkce nativnich méovodi, matového néchyre, ale nafiklad i ¢asti zazivaciho traktu.

Obr. 3 Mikroskopicky pohled na fyziologické @ase peritoneum, tvené
jednoradym kubickym epitelerfidkym kolagennim vazivem a tukovou tkani.(MUDr.Hedal
— FUP FN HK, HE, z#t3eni 200x )

Obr. 4 Mikroskopicky pohled nacauu lymfokeély, ktera je tvena fibréznim vazivem
s chronickym zéaflivym infiltratem a depozity fibrinu (MUDr. Podrel FUP FN HK, HE,
zwtSeni 150x )
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Fibroproduktivni za#ét se miize Sfit do okolnich struktur, a tak se stava dalSim
mechanizmem, kterym se ufe lymfokéla Kklinicky manifestovat. Fibrozni #ny
v retroperitoneu mohou vést k poskozeileditych anatomickych struktur transplantované
ledviny i orgari prijemce. MiZe dojit k tlaku nebo tahu vyzravajici fibrozni nkaa tim
k naruSeni strukturyi funkce dalSich orgdn Timto zmisobem se mohou vyznagn
projevovat i malé, neexpanzirse chovajici lymfokély, u kterych jeugobeni pimym
tlakem neredlné. Z tohoto pohledu jelta povazovat i drobné lymfokély za potenaialn

nebezpené.

3.2. Symptomatologie lymfokély a jeji komplikace

Lymfokéla se u nemocného po transplantaci leduiiye projevit velmi rozmanitym
zpasobem. Je to dano jeji velikosti, lokalizaci a keta k organdm nemocného, které
ovliviiuje. VEtSinou se jedna orfznaky disledki piimého mechanického utlaku. Népo se
lymfokéla mize projevit bd’ priznaky difuzniho tlaku na ledvinny parenchym nebsledky
fibrotizace tkani. Velmicasto je samotna lymfokéla zcela asymptomaticka dinyeni
piiznaky jsou az jeji komplikace.

VétSina potransplantaich lymfokél je asymptomatickd. Nemocny je pouggn)
nositelem, ta ale Zadnym igobem neovliiuje jeho zdravotni stav nebo kvalitu Zivota. Jen
cca 20% lymfokél se klinicky manifestuje, a proy@&duje terapii (76, 121).

Pritomnost lymfokély se iize manifestovat jako vyklenuti v padkku nebo jako
hmatna rezistence, ktera je lokalizovana v blizkivpahsplantované ledviny (Obr. 5). V této
formé¢ miZze dosahovat zdaych rozn@ra, aniz by vyrazgSim zpisobem ovliviovala
celkovy zdravotni stav nemocného. U Zen§Zm byt zaminéna za mucindzni cystadenom,
pro ktery niize byt indikovana k laparotomii (68). Pém¢ ¢astym popisovanymifznakem
je jednostranny lymfedém dolni k&etiny, ktery je dan obstrukci lymfatickych cév (43)
Nezidka je pozorovan lymfedém skréta u mudebo labia u Zen.

Nekteri nemocni, u kterych se lymfokéla objevila, udapaj€it tlaku v podtiSku. Ten
je dan expanzivnim chovanim lymfokély v omezenéasiaru panevniho retroperitonea (43).
Zvyseny tlak v BiSe se nize grenaSet ngasti zazivaciho traktu. To vede ke vzniku itech
¢i obstruknich giznalka. Iritacni priznaky se mohou manifestovat jakasté nuceni na

stolici.

16



Obr. 5 Vyklenuti v podisku zpisobené objemnou lymfokélou (foto autor)

Na druhé strahobstrukni pfiznaky se mohou prezentovat jako subiledzni azilestavy.
V extrémnim pipact se lymfokéla projevi, jako akutniibho vyzadujici akutni chirurgické
ieSeni (55). Vysoky tlak v dut@inbiiSni v disledku gitomnosti lymfokély nize vést u
predisponovanych nemocnych az ke vzniku hernie (52)

Stejnym zjisobem niZze lymfokéla fisobit na horni i dolni ntmvé cesty. Iritani
ptiznaky, jako jsou polakisurie, nykturie nebo dokemeatovéa inkontinence jsoutdledkem
zevniho utlaku mioveho néchyre, ktery ma timto vyraznomezenou funini kapacitu.
V koneiném disledku dochazi ke zvySeni intravezikalniho tlakim Tyrazé nafista riziko
vezikoureteralniho refluxu (VUR), ktery ithe byt zodpo¥dny za ascendentni infekci
atlak maovodi miaze vést k hydronefroze nativnich ledinledviny transplantované. Tim
dochazi k enormnimu ni#stu rizika rozvoje obstruki nefropatie TL, kterd téz vyznan
zkracuje pezivani Stpu (11, 43, 51, 71, 96, 100, 104, 147). Hydronefrdativnich ledvin je
rizikem pro ascendentni infekci a byva provazeasiovou bolesti v bederni krafinJsou
popisovany i pipady, kdy lymfokéla zjsobuje subvezikalni obstrukci s nemoZnosti
spontanniho vymieni (62). | v &échto gipadech je vyznangnohrozena funénost a vitalita
transplantované ledviny.

Peimym difuznim tlakem na parenchym ledviny nebo ffrapu kompresi ledviny
perirenalni fibrozou rive dojit krozvoji kompartment syndromu ledviny. ej8ym
mechanizmem fiZe dojit i k obstrukci renalni arterie. Tento sjawpojen s aktivaci renin-

angiotenzin-aldosteronového systému uslddku hypoperfuze transplantované ledviny.
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Klinickym dusledkem niZe byt pokles funkce TL a charakteristicky aaznikla hypertenze,
kterd obvykle Spatnreaguje na standardni antihypertenzivétblé Laboratorsi Ize detekovat
vzestup plazmatické reninové aktivity (161).

Na zevni Gtlak je mnohem vice citlivy Zilni systéftasto jsou popisovany trombozy
renalni zily Stpu v disledku utlaku lymfokélou. Tento stav nezvkatrede k selhani &bvu
s nutnosti jeho odstrani (77). Vzhledem k umi&i S&pu miZe tlak lymfokély vést ke
kompresi ilickych Zil nebo dokonce i k utlaku dothité Zily. Tento stav setbe projevovat
jednostrannym nebo oboustrannym otokem dolnicitddom V zavazgjSich gipadech pak
dochéazi k trombozesthto Zil. V takovém fipact je pgiimo ohroZzen Zivot nemocného. Jsou
popisovany fatalni plicni embolie Z&pnéné gitomnosti lymfokély u nemocného po
transplantaci ledviny spojené s masivni trombézmmprimované Zily (28, 35, 77, 134).

Lymfokéla jako objemny cysticky atvar lokalizovamybezprogedni blizkosti &fpu
vyrazre zvySuje riziko poragni TL nebo okolnich struktur.iPtupém narazu naiicho, kde
je lymfokéla niize dojit k roztrzeni 8pu nebo jeho odtrzeni od cévni stopky. To jsou velm
zavazné stavy, které bezpi@sire ohrozuji Zzivot nemocného exsangvinaci (104). Lykéfa
téZz zvysuje riziko dekapsulace po malém tupém mama podbisku, ktera nize byt
nasledovana vznikem subkapsularnthperirenalniho hematomu (104, 106). Tupy naraz na
lymfokélu miZe vést k ruptte peritonea a pseudokapsuly lymfokély a nahlémuaageni
obsahu do dutiny peritoneélni. Taibe probihat pod obrazem nahtéhody kisni (NPB), i
vétSim objemu tekutiny e dojit k Sokovému stavu (52). Pokud je obsah deify
infikovany, pak niZze byt spontanni ruptura a vyprazdnobsahu do dutiny peritonealni
provazeno peritonitidou a septickym Sokem.

Obecnrt Ize fici, Ze pokud se u nemocného po transplantaci ngdebjevi vyklenuti
v oblasti Stpu, jednostranny nebo oboustranny otok dolnichc¢&bom, bolesti v bedrech u
nemocnych, kterym byly ponechany nativni ledvirgho pokud dojde ke zhorSeni funkce TL
bez jiné ¥ejmé giciny, vzdy je teba dkladné vySdeni s cilem potvrdit nebo vyvratit
piitomnost lymfokély jako fi¢inu stavu. VZdy jefeba mit na mysli moznost, Ze lymfokéla
muze mit klinicky obraz i na jinych organech. Ygact nalezu symptomatické lymfokeély je
nutno zahajit razantni déu. Sowdasre je treba patrat i po stavech, které mohou lymfokélu

imitovat nebo u kterych je lymfokéla moznym symp&m
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3.3. Diagnostika

Diagnostika lymfokély u nemocného po transplantaé za Ukol nejen potvrditi
vyvratit podezeni na jeji pitomnost, ale tézipsre urcit rozsah nalezu a topografické vztahy
k okolnim orgafim. Jen na zakladiadré provedené diagnostiky ineme zodposdné
odhadnout rizika spojena s jejitifomnosti, prognézu a zejména stanovit adekvatni
terapeuticky postup, ktery za&uje optimalni vysledky by a zachovani funkce
transplantované ledviny.

V diagnostickém procesu patrame gangch znamkach ifitomnosti lymfokély nebo
¢astji po komplikacich spojenych s jejtippmnosti. Komplexni vyS&tni zahrnuje anamnézu
a fyzikélni vySeteni. Dale nésleduji zobrazovaci vysei. Lymfokéla je ne&pstji
diagnostikovana v ramci pravidelnych dispenzarkimthtrol nebo p cileném vyséeni. To je
nutno provest vzdyip vyskytu subjektivnichei objektivnich obtizi nemocného a nebb p

dysfunkci S¢pu.

3.3.1. Anamnéza a fyzikalni vySéeni

Vzdy cilerg patrdme fi obtiZich, které by mohly souviset s lymfokél®ukapitole o
symptomatologii a komplikacich je vy&leno, Ze pitomnost lymfokély mize vyvolavat
obtize, které se tykaji i orgéma organovych systé@mpiimo nesouvisejicich s movymi
cestami. Skala symptairtedy niZze byt velmi Siroka. Cilenpatrame po ifiznacich, které
mohou byt pro lymfokélu charakteristické: poklesirdzy, mikni problémy, tlak v mist
Stpu, parestézie v dolni koeting, bolestivy tlak v mist S€pu. Nekdy pacient samichazi
pro nalez vyklenuti v oblasti &u, které se postupnz\wtSuje. Ri fyzikalnim vySeteni
muzeme pozorovat vyklenuti v mésBtpu, které jim neni podmdno. Tento piznak vSak
byvéa gitomen jen u objemnych lymfoké&lasgji maZzeme pozorovat jednostranny lymfedém
dolni kortetiny na straé S€&pu. U nemocnych s lymfokélouttheme také nalézt asymetricky

otok skroétxi labia

3.3.2. Ultrazvuk

Ultrazvukové vyséeni Wetné dopplerovského gteni piatoku hilovymi cévami
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i pratoku krve parenchymem gak zobrazovacimu vyS@ni prvni volby (15, 29, 43, 107,
121). Jde o vyS&ni, které je vSude dostupné, jednoduché, levné@vdc mro pacienta
nezatzujici (Obr. 6). Ultrazvukové vySeni i g'es svou nenatoost nacas a jednoduchost
provedeni je pro diagnostiku velmtiposné. Navic rive velmi dobe zobrazit nejastjSi

komplikace lymfokély — atlak cév a rdavych cest.

Unos40. UA1217

Obr. 6 Ultrazvukovy nalez tekutinové kolekce fda@ly — @i dolnim pdlu Stpu (foto autor)

Ultrazvukové vySéteni provadime sondou 3,5 nebo 5 MHi.\gSeteni se lymfokéla
zobrazuje jako anechogenni tekutinova kolekceoldg/kle lokalizovana v bezprdastni
blizkosti S&pu.

Pokud dochazi ke kompresi towych cest, potom je charakteristickym
ultrazvukovym nalezem dilatace dutého systému hgdgkalichy, panwika) nebo méovodu
(Obr. 7). Takovy nélez je jiz nutno hodnotit, jakgmptomatickou lymfokélu i vifpad
normalnich laboratornich hodnot. Rizika, ktera hmwtoryplyvaji jsou postupné zhorSovani
stavu, nebo infikovani stagnujici tio ledvirg a nasledny rozvoj obstréki pyelonefritidy
Stepu.

Pri pouziti ultrazvukového vySeni s dopplerovym jevem jsme schopni posoudit
pratok krve ledvinnou tepnou i Zilou (106, 116, 1344,1160). V pipadt komprese arterie
lymfokélou ¢i provazejici fibré6zou dochézi ke zrychleni krevmitoku. Za patologickou
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hodnotu povazujeme zrychleni nad 150 cm/s.tiggot komprese Zily stejnym

mechanizmem je nejvice zaznamenatelnyctrzwedvinném parenchymu.

- urologie
O 17:42:16 3.5MH=z

0.0

Unos40. UA1217

Obr. 7 Lymfokéla v hilu ledviny s dilataci dutéystému (foto autor)

Pfi vyznamném utlaku dochazi k venostaze, kteréZzemnvest az k Zilni tromboze.
Dopplerovské vysétni nam niZze pomoci mapovat krevni toky i v ledvinném pargmeh.
Z poneru toki v systole a diastole se @ita index rezistence (IR). Ten odpovida odporu
cévniho recisté. Jako patologickou hodnotu povazujeme IResahujici 0,75. Vipact
kompartment syndromu, jehoZifinou je lymfokéla, dochazi difuZnk vzestupu odporu
cévnihoreCiste. To je doprovazeno hypoperfuzi, aktivaci reniniatemzin-aldosteronového
systému a zejména horSenim funkce TL.

Ultrazvukové vyséeni je naprosto nezbytnéri pperkutannich diagnostickyckii
terapeutickych vykonech na lymfokéle. Ultrazvuk naromto gipadct zarituje bezpénou
punkci s minimalizaci rizika poré&ni jinych struktur. O této problematice bude popaum

v samostatnych kapitolach.
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3.3.3. CT (pdita¢ova tomografie) a MRI (magneticka rezonance)

Patitatova tomografie (CT) je dalSim ze zobrazovacich chekteré Ize vyuZzit
k diagnostice lymfokély. Obvykle se vyuZiva k ologs topografickych porra v panvi i
planovani opekaiho vykonu. V tomto fipact je nutné znat velikost a tvar lymfokély a jeji
polohu vzhledem k poloze&pu a zejména k peritoneu (43, 71, 116). Tento vgaibzvlas
dulezity v pripack planovani derivace obsahu lymfokély do peritoniediriny. K diagnostice
Ize pouzit nativni CT, Iépe s pouzitim pero&apodané kontrastni latky, které je pro toto
vySeteni dostaujici (Obr. 8). Podani kontrastni latky intraven®areni v tomto fipact
indikovano. S ohledem na nefrotoxicitu rentgen kasthich latek neni jejich systémové
podani doportovano pro vysoké riziko rozvoje kontrastni nefrigatTransplantovana
ledvina se suboptimalni funkci je velmi vnimava kaddy inzult a fipadny rozvoj kontrastni

nefropatie nize mit pro ni fatalniakledky.
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Obr.8 CT panve s lymfokélou, ktera lategattlacuje transplantovanou ledviny a mediéln
odtlacuje stevni kleky (RDG klinika FN HK)

Magneticka rezonance je alternativou CT vkg&ieit Zobrazovaci vyS&ni touto
technikou je pro pacienta malo &atjici, z hlediska vys&ni lymfokély neni indikovano

podani zadné kontrastni latky, je tedy i cendestupné. Navic ma pro zobrazenikikych
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tkani a tekutinovych kolekci vysokou vygmini hodnotu. Z tohoto pohledu bychonglm
MRI vySeteni preferovat. Jistou nevyhodou tohoto vkeaitje horSi dostupnost ve srovnani
s vySetenim CT.

3.3.4. Perkutanni aspirace

Provedena zobrazovaci vyi&eti nemusi objasnit obsah tekutinové kolekce. b
i CT jsou viak piipadi schopny odliSit hematom (organizovany nebo kolkamy).

V pripact urinomu, ohrartiené kolekce extravazatu tigje diferencialni diagnostika obtizna.
Terapeuticka strategie se fkigac téchto dvou modalit zasadrodliSuje, a proto je spravna
diagnéza nezbytna.

Nejjednodussi cestou, jak ziskat material z obgekutinové kolekce je perkutanni
aspirace pod ultrazvukovou kontrolou (Obr. 9). iykee provadi v lokalni anestézii (LA).
Ultrazvukem vedena punkce jehlou zajisti cileny éodimateridlu a zejména bezp®st
celého vykonu. Tenkou jehlou zavedenou do dutimyfbkély se aspiruje jeji obsah, ktery se
odesila na biochemické, hematologické a mikrobiclag vySeteni (14, 42). VySétjeme
sérovou koncentraci sodiku, drasliku, vépniku, mhlourey, kreatininu a protein
Biochemické slozeni je velmi podobné sloZzeni kreptdizmy, liSi se nizSi lymfatickou
koncentraci vapniku a protéir(11, 118, 119, 131, 158). Pro odliSeni od depozitgi je
nejzavazyjsi zcela odlisSna koncentrace minéraurey a kreatininu. Z hematologickych
vySeteni indikujeme nét, ktery umozni pétat pitomné krevni elementy. U
nekomplikované lymfokély jsou ffiomny ténd vyhradré zralé lymfocyty. Podil
neutrofilnich granulocyt mize dosahovat az 30%.

Pri mikrobiologickém vySdeni patrame po infekci obsahu lymfokély (Obr. 10).
Infikovany obsah musi byt perkut&hrderivovan a cileh |écen antibiotiky. V pipad
nutnosti drendze lymfokély do peritonealni dutiaysierilita obsahu zasadni podminkoti. P

nedodrzeni tohoto postupuie dojit k rozvoji zavazné peritonitidy (35, 46)51
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Obr.9 Hrot jehly v lymfokélerpperkutanni aspiraci (foto autor)

Obr.10 Perkutanni aspirace infikovaného obsahudkély (foto autor)
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3.3.5. Dynamicka scintigrafie

Dynamick& scintigrafie se v diagnostice lymfokélgpouzivaJeji hlavni vyznam
spaiiva v diagnostice jejich komplikaci (33, 87). Velaoke ji Ize vyuZzit k diagnostice
poruch prokrveni ledvinného parenchyniugdlaku hilovych cév nebo vlastniho parenchymu
ledviny. Scintigrafickym vyséenim lze objektivizovat snizeny efektivniufok plazmy,
ktery pak koreluje s poklesem funkce transplantévhetviny. Steji tak Ize velmi dote
diagnostikovat obstrukci vyvodnych mumvych cest transplantované ledviny. ¥pad
prokazané obstrukce rmvodu mechanickym atlakem nachazime i@obunkeni ledvinny
parenchym a stagnaci ©®® v odvodném systéemu. V tomtotigact je i negativni
furosemidovy test (nedochazi ke zlepSeni pasazewvodem po podani diuretika).

Jako radiofarmakum pouzivame da§tji “*"Tc-MAG3 (merkaptoacetyltriglycin)
nebo®™™Tc-DMSA (dimerkaptosukcinylova kyselina). Izotopowgeteni nAm mZe pomoci
v odliSeni lymfokély od urinomu vifpadech, kdy neni mozno provést aspifarySeteni. U
urinomu dochazi ke kumulaci radiofarmaka v kolekekutiny sodasré s vyskytem
radiofarmaka v méovych cestach. Toto vyfeni nam téz iive pomoci v diferencialni
diagnostice i v fipadech souiZzného vyskytu lymfokély a urinomu.

Scintigrafie paf mezi vhodna dogikova vySeteni k posouzeni zavaznosti lymfokély
a jejiho vlivu na transplantovanou ledvinu a jejnici. Pati tedy mezi vySéeni, kterd ndm
pomohou v rozhodovacim procesu, zda aktivéebre zasahovat nebo zda je mozno

akceptovat pouhé sledovani.

3.3.6. Lymfografie

Lymfografie je rentgenové vydeni, i kterém je aplikovana kontrastni latka do
vySetované oblasti a sleduje se jeji transport lymfatickcévami. V pipac lymfokély se
predpokladal mozny zachyt extravazace v &iginfokély a kumulace rentgen kontrastniho
meédia v dutig lymfokély. Toto vySaeni @ekavanych vysledk nedosahlo (15, 105, 160).
Lymfografie v gipadt lymfokély po transplantaci ledviny je zatizenamiVysokou faleSnou
negativitou. Navic je i velmi sporné hodnoceni peaich nales. VytéZnost tohoto vySéeni
je tak nizk4, Ze byla z diagnostického algoritrtrgnsplant&ni lymfokély vyrazena.
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3.4. Rizikové faktory vzniku lymfokély po transplanaci ledviny

Pri vyvoji lymfokély se uplatuje mnoho faktar. Zdaleka nejde jen o prosté naruSeni
celistvosti lymfatického systému, ze kterého uni@fa do okoli transplantované ledviny.
Dlouhodol& je snahou nalezeniah vlivi, které se na patogenezi lymfokély aktiyyodileji a
které Ize ¥as odhalit a eliminovat.

Doposud nalezené rizikové faktory se na jednén&ttgkaji viastniho mechanizmu
porareéni lymfatickych cest, dale jsou to faktory, jez lieuuji unik lymfy z jiz otewenych
cév. Koneén¢ jsou to faktory, kteréispivaji k ohranieni uniklé lymfy, jejimu opouzéni a
tim k lokalnimu peruSeni lymfatické cirkulace (11, 127). Tyto vliwe tykaji zejména
organizmu pijemce transplantované ledviny a imunobiologickyghmetabolickych &u

v ném probihajicich. Samostatnou kapitolou je medikadmri I&ba a vlivimunosuprese.

3.4.1. Obezita

Obezita sama o séhje v transplantologii povaZzovana za vyznamny ozik faktor,
ktery zhorSuje vysledky transplantaci. U obézniemocnych je po transplantaci vysSi vyskyt
chirurgickych, metabolickych, kardiovaskularniciniekénich komplikaci. Z tohoto tvodu
je stanovena hranice rizikovosti Body mass indeBMIj na 35. Nad touto hranici stoupa
vyskyt komplikaci transplantace na takovou miru,j@enatad® pracovi§ povazovana za
jednu z kontraindikaci transplantace.

| z hlediska vzniku lymfokély je obezita povazosara vliv, ktery az 6x zvysuje jeji

vyskyt ve srovnani s populaci neobéznich patiéf, 141).

3.4.2. Chirurgicka technika

Chirurgicka technika, pouzité @poby preparace ilickych cév &iprava ledviny ped
transplantaci jsou znamé faktory, jez bezpochybyayaji rozhodujici roli. Problémem jsou
moznosti jejich kvantitativniho a kvalitativniho dmoceni. Publikované prace se dasgji
opiraji o neparametrickd data, jejichZ statistibkénoceni byva dosti problematické (11, 20,
30, 61, 65, 81, 120, 121, 142). Nicrndeprace, které hodnoti precizni mikrochirurgické
ligovani vesSkerych lymfatickych cév, udavaji mizigéocento vyskytu lymfokeély, které se
pohybuje v hodnotach 0,6% (26).
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Retransplantace ledviny do stejného mista, kde bytavedena ji®dchozi
transplantace, téZ zvySuje riziko vzniku lymfokélytrojndsob# (112, 147). V tomto iflpact
retransplantace, st&nako reoperace pro chirurgick& urologické komplikace, zvySuje
riziko naruseni &Siho p@tu lymfatickych cév. Navic opakované oparavykony aktivuji
fibrotizaci tkani, které pak nejsou schopné redisorlymfy a tim podporuji vznik
ohran&enych kolekci.

Zpasob odBru je téZ rozhodujici pro rozsah naruseni lymfgtitkcév. Odbr ledviny
k transplantaci od Zijiciho darce je velmi delik&peraci, kdy je preparace ledviny mnohem
jemngjSi s ohledem na pkvé oSeteni veSkerychigruSovanych cév krevnich i lymfatickych.
Pouziti laparoskopickych technikipdbiru umoziuje detailni vizualni kontrolu operované
oblasti. S tim je spojen 7x nizSi vyskyt lymfokélyransplantaci od Zijiciho darce (76).

Dekapsulace ledvinyipodbkeru ¢i nasledné transplantaci je moznym zdrojem lymfy,
ktera pak mize dat zéklad vzniku potransplatiialymfokély (137). Podobhse pak mze
chovat i nedokonale o%eha ledvinna cysta. | z tohoto loZiskaiza dochazet k vyznamné
sekreci do okoli gpu.

3.4.3. Polycystoza ledvin

Polycyst6za nativnich ledvin je téZ povaZzovanger&n z rizikovych faktdr vzniku
lymfokeély. Vysledky rkterych retrospektivnich studii prokazuji, Ze vismw nemocnych
s potransplantai lymfokélou jsou v 80% pr&mnemocni s polycystézou (93). Riziko vzniku
lymfokély dokonce neni ovlivimo tim, zda je polycysticka ledvingifsmna nebo zda byla
odstragna. Ri zvétSovani polycystické ledviny v retroperitoneu dadhiéd itlaku a postupné
dislokaci lymfatickych cév a lymfatickych ték Je-li pak provedena transplantace u
nemocného, kde jefipomna objemnda polycysticka ledvina, zvySeny odpdymfatickych
cévach vede k protrahovanému uniku lymfy do oktipd. Pokud fed transplantaci byla
provedena nefrektomie polycystické ledviny, stawnfigtického feCiSté se vyznamnym
zpasobem neupravi. Dokonce se Bawplatni pooperai znmeny v dané lokalit, a tak se
riziko vzniku lymfokély nesnizi (11, 30, 65, 81,132
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3.4.4. Akutni tubularni nekroza, akutni rejekce

Akutni tubularni nekréza (ATN) a akutni celulamejekce (ACR) jsou patologické
stavy, které postihuji transplantovanou ledvinu a@imyznamny vliv na rozvoj funkce po
transplantaci. ATN je histologicky nalez v ledvimméparenchymu, ktery je klinickym
projevem ischemicko-reperfuzniho syndromu (111,)1B1béh odkEru organu, prezervace,
zpiasob a doba jeho uchovani a zejména reperfuze jgtick& momenty, kdy v dkledku
metabolickych zrn dochazi k poSkozeniukzitych struktur nefronu. Mezi nejcitijsi
struktury paiti tubularni buiky, které byvaji poskozeny nejzavéinV piipact ACR dochazi
k infiltraci lymfocyta do peritubularnich a perivaskularnich prostamésledna cytotoxicka
aktivita imunitniho systému vede k poSkozeni strukiedvinného parenchymu. V obou
piipadech dochazi ke zvySeni krevni perfuZeein (i vlastnim patologickém stavu a nebo
v rdmci reparace poskozenych tkani. Tim dochaaiyzkamnému zvySeni cirkulace lymfy.
V pripact naruSenych lymfatickych cév, ale fimou difuzi ges jejich zvySet permeabilni
sttnu, dochazi off k uniku lymfy a gipadnému vzniku lymfokély. Z&wy nekterych studii
ukazuji, ze az 84% nemocnych s lymfokélou plald ACR. Podobnym mechanismem
dochazi ke zvySeni ledvinné perfuze a vzestupu eaitity cév pi  infekeni
tubulointersticialni nefritid (TIN) Stpu. Z €chto divodi jsou ACR, ATN a TIN povaZovany
za faktory zvySujici riziko vzniku lymfokély. Nebylozorovan rozdil v charakteru lymfokél

vyvolanych tiznymi faktory (65, 84, 92).

3.4.5. Imunosuprese a medikamentoznidba

Imunosuprese, ktera se po transplantaci ledvinyZzipd k ochra& Stpu pred
imunologickym poskozenim, m#adu vedlejSich dinka. Mezi & maZze patit i vznik
lymfokély. Jiz bylofeteno, ACR zvysSuje riziko vzniku lymfokély. V stasnosti je Iékem
volby podani pulzni vysokodavkované kortikoterapietylprednisolonem. Tatodba sama o
soke je znama, jako dalSi rizikovy faktor (65). Vysolkw#ovana kortikoterapie ovliwje
cévni permeabilitu, zejména pak owliye schopnosti regeneraci tkani.

Dobre dokladovany fimy vliv na vyvoj potransplantai lymfokély m& pouZziti
imunosuprese na bazi antiproliferativnich prepardb této skupinyadime inhibitory mTOR
(mammalian target of rapamycine), jejimiz zastumou sirolimus a derivaty kyseliny

mykofenolové. Role mTOR inhibitérv imunosupresi spdva v zabraani klonalni expanze
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aktivovanych lymfocyd, ¢imz se brani rozvoji celularni rejekce. Obededy mTOR
inhibitory brani proliferaci tkani. Tim je také d&gSSi vyskyt chirurgickych komplikaci po
transplantaci, §etrg zhorSené hojivosti tkani. Z hlediska vlivu na \rlymfokély je
prijimana teorie, Ze naruSené lymfatické cévy ztiasehopnost regenerace a tim dochazi
k prodlouzeni uniku lymfy do okoli, které je pakogmo s vySSim vyskytem lymfokély (37,
58, 76, 77, 116, 155). Vlivienych tygi mTOR inhibito& neni stejny. Sirolimus zvySuje
vyskyt lymfokély az 4x. Tento efekt vS8ak nebyl poagn g pouZiti mykofenolat mofetylu
(14). U nemocnych t&nych sirolimem je é&kavana incidence lymfokély po transplantaci
20-40% (23, 31, 47, 59, 77, 116, 155). Je tézrelotbokumentovany synergicky vliv
souwasného podavani sirolimu a stefgickdy dochazi k vyraznému zvySeni incidence
lymfokély (75). Na druhou stranu, pokud byly vysagesteroidy u nemocnych na terapii
sirolimem, doSlo k poklesu incidence lymfokély neac30% ve srovnani se sasnym
podavanim obou prepatdfl 25).

Podavani nizkomolekularniho heparinuipatezi dalSi uznavané rizikové vlivy pro
vznik lymfokély. | lymfa obsahuje hemokoagtid faktory, které se uphatji pii zasta¢
uniku lymfy z lymfatickych cév. V lymf nejsou pitomny trombocyty, proto koaguiai
peptidy a proteiny jsou jedinymi préstlky zastavy uniku lymfy z poréné lymfatické cévy.
Podéani nizkomolekularniho heparinuize vyznama prodlouzit lymforeu a tim afp prispt
k vy$Simu vyskytu lymfokély po transplantaci ledwii86).
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3.5. Terapie

Cilem terapie lymfokély je snizit jeji objem a tthak na okolni struktury a soasr¢
provest opdeni, ktera by rfla minimalizovat riziko recidivy nebo v optimalnipiipad toto
riziko zcela eliminovat. Jen tak jsme schopni z@jdobrou funkci transplantované ledviny.
Spravig létend lymfokéla, vetrg chirurgickych vykoii, nema z dlouhodobého pohledu
Zadny negativni vliv na funkci (142).

Na druhou stranu jen cca 15-20% lymfokél je symyattickych a vyZzaduiji terapii (76,
121). V €chto gipadech je razantni terapie zcela na &iseba’ takova |[€ba ma moznost
zachovat funéni transplantovanou ledvinu.

Reseni lymfokély, jako chirurgické komplikace tralaspace, ma v s@asnosti
ponrné Siroké spektrum ddb propracovanych technik. Volba optimalnihtisfupu je

zavisla na velikosti, lokalizaci a symptomatolqgiitomné lymfokeély.

3.5.1. Prosta aspirace

Prosta perkutanni aspirace tenkou jehlou, kte#myedena do dutiny lymfokély pod
ultrazvukovou kontrolou byl #ta byt prvnim krokem. Jedna séleity diagnosticky krok,
protoze timto zfisobem jsme schopni ziskat k vy®ei obsah lymfokély. U malych
nekomplikovanych stabilizovanych lymfokél jgasto mozno timto Zpobem aspirovat
vétSinu obsahu. V takovéntipact mize byt i prosta aspirace vykonem terapeutickym (110
118, 143). Bohuzel recidiva lymfokély po perkutarasipiraci nize dosahovat az 90 %.
Prosta aspirace je tedy vyhrazena pro diagnostit&ly a v gipact terapie ji Ize doportit
jen jako odlebujici vykon @i akutnim ohrozeni &pu s vyhledem definitivnihéeSeni jinym

zpisobem.

3.5.2. Perkutanni drenaz

Perkutdnni zavedeni drénu, ktery je moZzno ponechatkolik tydni je velmi
konzervativni a minimath zagzujici moznost l&y lymfokeély (17, 43, 66, 131, 143, 159).
Pod ultrazvukovou kontrolou je zavedena tenka jelddymfokély a po dilataci kanalu je

zaveden perkutanni drén.
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Principem této drenaze je detenze lymfokély, elanatlaku lymfokély na &b a jeho
struktury. Ze zkuSenosti vyplyva, Ze prostd drenéze byt dostatsnym vykonem z hlediska
lécby. V cca 20% fipadi dojde ke spontannimu zastaveni toku lymfy a temsivdutiny
lymfokély a jejimu zajizveni (35, 89, 131, 144).ni@ vykon je provagh v lokalni anestézii,
je tedy pro nemocného minimélmatZujici (Obr. 11).

Obr. 11 Perkutanni drén v lymfokéle v pravém pistho (foto autor)

Perkutdnni drendz lymfokély trhe byt pouZita jako samostatnycédny ukon,
vétSinou je vSak pouzita, jako vychodisko pro datistppy. Perkutanni drén je velmi vhodny
ke sklerotizaci lymfokély, nelo umoziuje opakovanou aplikaci sklerotigd latky.

V piipact nasledné chirurgické dby mé perkutanni drén nezastupitelnou roli v peraime
vizualizaci lymfokély pomoci aplikace metylénovédtiarénem (29).

V pripadt aspir&niho nalezu infikovaného obsahu lymfokély je zatozmerkutanniho
drénu a sotasné podani antibiotik naprosto nezbytnym igpdim. DalSi chirurgicky vykon
nesmi byt proveden, dokud neni infekce sanovanad@51).

Prost4 perkutdnni drendZz ma té&adu nevyhod. Jednou z hlavnich nevyhod je
dyskomfort nemocného, ktery ma zavedny perkutamén.dVyzaduje také velmi dobrou
spolupraci nemocného ve zvySen&ip® drén a jeho okoli. Nizka compliance nemocného
muze byt relativni kontraindikaci tohoto igobu I€by. Mnohem zava#isi je vysokeé riziko
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sekundarni infekce obsahu lymfokélyi pllouhodobé perkutanni drenazi (44). V takovém
piipack je nutnd razantni antibioticka terapie a z&jist dokonalé drenaze obsahu.
Dlouhodoba perkutanni drenaz lymfokély je téz spajes nezanedbatelnymi ztratami
proteini, které v zavislosti na objemech mohou dosahogedmovych hodnot degr(12, 44,
131, 160). To v konméem disledku zhorSit celkovy zdravotni stav nemocnéherykse tak

snadno dostane do hypoproteinémie a katabolicki&vo.s

3.5.3. Sklerotizace

Nevyhody dlouhodobého zavedeni perkutanniho dréulyvke snaham o rychlejSi
vyieSeni problému a zkraceni doby drenaze. Principderosizani terapie je vyvolani
sterilniho zastu uvnitt lymfokély, ktery zastavi dalSi sekreci lymfy a wj& adheze 8h, jez
definitivné lymfokélu obliteruji. Nkteré pouzivané prasdky @imo ovliviwuji aktivitu
tkdiovych kolagenaz, a tim akti¥na zejména cilen pisobi v I&€bé lymfokély (83).
K vyvolani sterilniho zatu byla vyzkouSenarada chemickych i fyzikalnichiinitela
s rozlisSnymi vysledky. Cestou aplikace skleratidho agens je perkutannfigtup. Postup je
shodny s perkutanni aspiraci, ale po aspiraci &uaxa obsahu lymfy je zp do dutiny
aplikovana sklerotizai latka. Nekteré preparaty se podavaji jednorézopak je mozné
jejich podani pimo jehlou, kterou byla lymfokéla evakuovanaskiéré preparaty je nutno
podavat opakovan Zde je pak svyhodou zavedeni perkutanniho dréwery jednak
umoziuje kontinuél® evakuovat lymfu z nitra lymfokély, ale i opakovansklerotizaci. Pro
indikaci skleroterapie lymfokély je tézikzita jeji velikost. Objem lymfokély &Si, nez
500ml je pro sklerotizaci kontraindikaci a v takovéxripact je plné indikovano primarni
chirurgickéieSeni (71).

Nejcastji pouzivanym sklerotizanim prostedkem je povidone-iodine v koncentraci
10% (17, 40, 90, 91, 100, 117, 151). Nespornou gghopouziti povidone-iodinu je jeho
cenova dostupnost a moznosti opakovaného pou#itistéZe fi sklerotizaci lymfokély
nedochazi k systémovémuigobeni, je pouziti tohoto preparatu kontraindikavanvsech
forem alergie na jodovétipravky. Hodnoceni efektivity sklerotizace poviddndinem je
velmi diskutabilni. Publikované vysledky se pohybujextrémnich hodnotach 0-100% (45,
90, 91, 117).

DalSim ¢asto pouzivanym sklerotiziaim prostedkem je 95% etanol (34, 43, 128,

150). | tento preparat je finamé dostupny. Efektivita této &by je pongrné vysoka.
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Publikovana data udavajetnost recidiv lymfokély po sklerotizaci absolutnéikoholem az
ve 45% (74). V fipact rekurence je dopotovano pouziti fibrinovych lepidel. Na druhou
stranu pouziti 95% etanolu je zatizeno nejzasd&kmi komplikacemi. Byly publikovany
jednotlivé gripady, kdy instilace 95% etanolu vedla k poSkozshiniho zasobeni s akutni
trombozou Zily i tepny nebo movodu. Tyto pipady vzdy vedly ke ztratS€pu (43, 51).

Mezi nej&inngjSi prostedky pouZzivané ke sklerotizaci lymfokély padoxycyklin a
fibrinova lepidla. Oba preparaty se podavaji jedaoxt. Doxycyklin se aplikuje v davce 200
mg (18, 32, 43, 83). Krotsterilni zastlivé reakce doxycyklin fmo ovliviiuje tk&ovou
koleganazu. Tim je vystiovana vysoka efektivita tétodBy dosahujici 90-93% (43, 132).

Fibrinov4 tk&ova lepidla paf k nejmodersjSim prostedkim, které lze vyuZit
k ieinné sklerotizaci lymfokély. Podavaji se jednorégzolkze je pouzit v{ipact recidivy
lymfokély po gedchozi sklerotizaci a jejich pouziti je ze vSecbufivanych metod
nejbezpengjsi. Uginnost sklerotizace lymfokély fibrinovymi lepidlyodahuje 72-90% (36,
54, 71). Velkou nevyhodou pouZiti fibrinovych lepidl konzervativni 1&bé potransplanténi
lymfokély je jejich vysoké cena.

V historii transplantaci a snahy o sklerotizacimidikujicich lymfokél byla pouzita
Siroka Skala preparat VétSina z nich pro nizkou efektivitu nebo vysoka k@zispojena
s jejich uzitim upadla v zaporémi. Nicmér i v sowasné literatie Ize najit navrat
k nekterym starSim zpsohim, jakym je nafiklad lokélni podani talku (44), rentgen
kontrastni latky amidotrizoatu (20)kyseliny octové (3) a dalSich prepdratNelze
predpokladat jejich vyuziti v SirSimdfitku.

Skleroterapie lymfokély je nejagresiéjsim, jeS¢ nechirurgickym |éebnym
piistupem potransplantai lymfokély. Nevyhodou skleroterapie je mnohdykidizfektivita a
v nekterych gipadech i vysoka cena. Ras¥nnelze dekavat pinos sklerotizace u lymfokél s
velkym objemem. | fes nejisty vysledek takovéckly zistava sklerotizace lymfokeély stale
dost atraktivni fistup pro svou nenatnost na provedeni a relat&/wvysokou bezpmost.
V lécebnych algoritmechistava doporéena, jako metoda prvni volby u malych lymfokel.
Velké lymfokély, jejichz obsahipvysuje 500ml, jsou pro sklerotizaci kontraindikoy471).
Predchozi neusi$na sklerotizace obvykle vede ke strukturalnineérz@m uvnit lymfokeély,
casto dochazi k tvotbsept. Tyto zrany pak mohou negativnim é#pobem ovlivnit mozZnosti
nasledné radikalni chirurgickécldy. Je tedy nutno vzdy zvazit, zdaspoupit ke sklerotizaci
nebo primara provést operai vykon.
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3.5.4. Laparoskopicka drenaz

Laparoskopické&eSeni lymfokély po transplantaci ledviny je povadmy za optimalni
metodu. Principialé jde o drenaz obsahu lymfokély do peritonealni rdutiTim dochazi
k obnoveni moznostiipozené cirkulace lymfy, ktera jeigruSena uzaenim tekutiny ve
fibroznim pouzdru. R operaci se resekuje fibrézrzmenéné nastnné peritoneum, které se
postupg vyvinulo v pouzdro lymfokély. Laparoskopicka opegzaje v sotiasné dob
negastji pouzivanym zpsobem chirurgické tdby (8, 24, 38, 43, 50, 123).

Pred vlastni operaci je nutno ziskat dokonalé togmipea znalosti daného regionuiiP
operaci musime znét lokalizaci hilovych cév éhgh maiovodu. K tomu nam d¥e pomoci
piredoperané provedené vySegni CT nebo MR. # vlastni operaci nam @iZe zjednodusit
orientaci v prostoru diafanoskopie provedertéspliiSni stnu a nebo fimo pres kapsulu
lymfokeély (136). Zcela precizni znalosti o lokalizacév a moovodu g operaci nam
poskytne peropetai ultrazvuk pomoci laparo-sondy. Timtoigpbem je tért eliminovano
riziko poraréni téchto struktur (99). K lepSi orientaci ndm téiizm pomoci pedoperané
zavedeny perkutanni drén, ktery umozni peraperanstilaci metylénové mad do dutiny
lymfokeély, a tim lepSi moznost odliSenérsy od sény ledviny (96, 134, 154).

Laparoskopickd fenestrace lymfokély fpanezi radikélni chirurgické metodydgy
lymfokély, ale z hlediska z&te pro nemocného gatmezi vykony minimala invazivni.

K vlastni operaci jsou piba jen 3 porty; 1x10mm pro optiku a 2x 5mm porty pracovni
nastroje. Umisi porth musi zajistit dokonalyfighled v oblasti gpu a gilehlé lymfokély.
V zasad se doportuje zavedeni videoportu pod pupkem v@di linii, pracovni porty pak
v podiisku kontralaterdln od lymfokély. Jejich definitivni rozloZzeni je vSakcela
individualni dle zvyklosti operatéra.

P¥i vlastni operaci musime lokalizovatést lymfokely, je mozné provedeni
probatorni aspirace a pak Siroce éggwe sinu lymfokély smérem do peritonedlni dutiny jeji
resekci (Obr. 12, 13, 14).

Laparoskopické oSeni lymfokély je v sogasnosti ,zlatym standardem® chirurgické
lécby lymfokély (7, 63, 70, 86, 96, 99, 144). | s alden na fakt, Ze operujeme pacienta po
transplantaci ledviny se vSemi moznymi negativnaisledky, je laparoskopicka operace

relativné malo rizikova a mélo z&tujici.
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Obr.12 Laparoskopicky pohled na lymfokélu vyklerge do peritonedlni dutiny (foto autor)

ID NO. _

SEX AGE
1956 o
16712/2008

12:21:31

COMMENT

Obr. 13 Peropereani laparoskopicka aspirace obsahu lymfokély (faitog)
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Obr. 14 Laparoskopicky pohled na fenestrovanoddiéiu (foto autor)

Vzhledem k tomu, Ze obsah lymfokély je evakuovarpdatonealni dutiny, musime
pied operaci vylatit piipadnou infekci obsahu. Proto je nutné i mikrohjgid&é vySeteni
pted operaci. Pokud je infekcéitomna, je fenestrace kontraindikovana. V takovéipgot
je nutna nejprve perkutanni drenaz a antibiotiekapie a teprve po sanaci infekce je mozno
operaci provést (132).

Laparoskopické operace maji i sva omezeni. | zasi milbecné kontraindikace
laparoskopického ffstupu. Nitrobisni infekce, pedchozi rozsahlétiSni operace, sty a
pod. DalSim dlezitym faktorem, ktery rozhoduje o tom, zda poubibo nepouZit
laparoskopii keSeni lymfokély je jeji lokalizace vzhledem k lawtviLaparoskopicky fistup
nam umo#uje velmi dobry pistup ke kaudalni, medialni, ventralni a kranidsti Stpu.
Pokud je lymfokéla lokalizovana ¥ahto oblastech je laparoskopicky deldostupna a Ize ji
touto cestofeSit. Pokud je vSak lymfokéla umist laterald od Stpu, tak je pi
laparoskopickém ifistupu nedosazitelna nebo dosazitelna s @attmvysokym rizikem
poraréni S€pu. V takovém fpadt jsme nuceni indikovat otéenou operaci (67, 87).

Zcela specifickou kontraindikaci intraperitonealdienaze lymfokély je portalni
hypertenze s ascitem. U nemocnych, u kterychtiijmna portélni hypertenze na podkiad
jaterni cirh6zy nebo u nemocnych s polycystickytigesym jaternim parenchymem, tento
zpasob derivace lymfy neni mozny. V tomtéigmd: je cirkulace naruSena a pokus o derivaci
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lymfokeély do peritonea Kize vest k destabilizaci stavajici rovnovahy, kfgwaede k progresi
ascitu (21, 46, 143).

3.5.5. Otewena operace

Jak jiz bylo feceno, laparoskopicka drenaz fpake ,zlatému standardu® 48y
lymfokeély. Fresto existuje’ada indikaci k fenestraci ot@nou operaci (34, 35, 39, 42, 50,
110, 120). NejastjSi indikaci k otevené drenazi je kontraindikace laparoskopie. Zejména
nemocnych s anomalnimi gmvymi cestami, u kterych byla provedengeg transplantaci
jejich rekonstrukce. Stefntak jsou indikaci resé€hki vykony na zaZzivacim traktu. ¥dhto
piipadech jsou v peritonealni dutipritomny rozsahlé zemy a lze dekavat icetné shsty,
které mohou byt rizikové iz pro zaloZeni kapnomerea. Navic laparoskopie v takto
negehledném terénu je vzdy spojena s né&imh vysokym naiistem pora#éni cévniho
zasobeni geva ¢i transplantované ledviny. DalSi jasnou indikacilggalizace lymfokély.
Pokud je ulozena laterairti dorzalré od Stpu, je laparoskopickyifstup kontraindikovan
(67, 85). Indikaci k otexené drenazi je i recidiva lymfokély paeuchozi laparoskopickée
operaci.

Operd&ni pristup @i otewené operaci lymfokély je dopafovan transperitone&in
Pristupujeme bd z dolni stedni laparotomie nebaipodnimiezem, kterym byla provedena
transplantace. Palpa nebo vizuala lokalizujeme lymfokélu a provedeme fenestraci do
peritonea (Obr. 15, 16). VZdy musime kontrolovdtal@aci S€pu, jeho cév a mmvodu.
Otewena operéni drendz lymfokély do peritonedlni dutiny je zatid mensim rizikem
porareni tchto struktur (34).

NejcastjSi pricinou recidivy lymfokély po opetami I&bé je technicky Spath
provedena fedchozi operace. V takovéntipadt je vytvaené spojeni dutiny lymfokeély
s peritonealni dutinou s Uzké. To neumaije adekvatni evakuaci obsahu a navic je
vysoké riziko optného uzakeni tohoto spojeni. Pokud se proto provadi aperdrenaz
recidivujici lymfokély otevenou cestou, je nutné vytiemi Siroké komunikace a navic je
vhodné provedeni omentopexe v détiymfokély. Tento cip omenta se pak stava tkateirsk
zajisti pfichodnost komunikace a navic je tkani, ktera je #gbveama schopna resorpce
tekutiny (113).
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Obr.15 Objemna lymfokéla, ktera se vyklenuje derami rany (foto autor)

Obr.16 Intraperitonedlni fenestrace objemné lyréfplotevenou cestou (foto autor)

38



3.5.6. Intraperitonealni katetrizace

Spojeni dutiny lymfokeély a dutiny peritonealnigidem chirurgicke &by lymfokély.
Zpusohi, jak takového spojeni dosdhnoutgela. V posledni d@se objevuji techniky, které
Ize provadt i ambulantd. Jednou z nich je zaloZeni intraperitonealnih@tkat(109). Jedna
se o plastovou trubici, ktera se pod ultrazvukokontrolou zavede jednim koncem do dutiny
lymfokeély, dale je vedena podkoznim tunelem az &wmikde je zavedena do dutiny
peritonealni. Je to technika minimalrzagzujici a je indikovana pro nekomplikované

lymfokély. Zatim jsou s ni jen malé zkuSenostiye@t neni doposud Siroce uzivana.

3.5.7. Medikamentozni 1&ba

Moznosti medikamentoznid@y se zabyv&ada specialist neba mysSlenka pouZiti
léka k eliminaci invazivnich vykoin je velmi lakava. Bohuzel jen malo z nich dosahlo
realnych dspcha. V sowasnosti existuje moznost subkutanni podani octheptjako
syntetického derivatu somatostatinu. Mechanizmuisolpeni neni je§t zcela objasén,
nicmére se pgedpokladd fimy vliv na lymfatické cévy (19, 158). Pouziti aadtidu ma
mnoho omezeni. Tento preparat Ize pouzit jen viepfé@trahované lymforhey, ve fazi vzniku
fiborézniho pouzdra jiZz nema jeho podani vyznampekazano, Zze podani somatostatinu
zkracuje dobu lymforhey na 50%. Figah naroky na takovou &bu jsou tak vysoké, Ze
nelze pedpokladat jeji uplatmi v klinické praxi. Tento zjsob je zde zniiovan jen pro

Uplnost pohledu na moznostely lymfokely.

3.5.8. Terapie - souhrn

Existuje Siroké spektrum moznostich§ lymfokély, z kterého je mozno vybrat
optimalni postup. Spravna volba je zavisla na sgrgwovedené diagnostice. Indikaci
k 1écbe¢ je vzdy pelivé uvazit i sohledem na fakt, Ze jen cca 15-20% buéf je
symptomatickych a vyZadujidbu. Kazdy z moznych &&bnych postup je zatizen $tSim ¢i

mensSim rizikem a naSim prtadlym Okolem je toto riziko minimalizovattipadré zcela
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eliminovat. Na druhou stranu spr&vnndikovana a sprawn provedena kba ochrani

nemocného a zajisti dlouhodobou stabilni funkip$t142).

3.6. Prevence lymfokély

VSechny vyjmenované d¢ébné pistupy k lymfokéle jsou spojeny sdéitou mirou
rizika poskozenti ztraty S€pu. To vedlo a stale vede ke snaze zajiisep, jakym ochranit
transplantovaného nemocnéheg vznikem lymfokély.

Jednou cestou je minimalizovat riziko na zakladamych rizikovych faktar, kterym
je vénovana samostatna kapitola. Znamenaiteny vylEr nemocného k zazeni dotekaci
listiny (waiting list, WL) s ohledem na primarnifr@ogické onemocéni vedouci k selhani
ledvin nebo nafpklad BMI. Zarova je treba maximalé Setrné chirurgicka technika otth a
transplantace. Zvazit pouziti mTOR inhibiior prvnich 3 misicich po transplantaci ledviny.
V neposlednirac je to zvySend pozornost u nemocnych s ACRTN. Na druhou stranu
rizika spojena s lymfokélou ns&gvazuji nad benefitem provedené transplantace ato pr
rizikové faktory lymfokély nemohou byt kontraindikigk zaazeni do WL.
lymfokély nebo alespo sniZuji incidenci symptomatickych lymfokél. Exigtypréace, kde
autai doporwuji vytvoreni okna ve ghé peritonea jiz v dob transplantace ledviny. To je
vhodné zejména uetkkych pacieni. Na druhou stranu se timtotgmbem eliminuje vyhoda
extraperitonedlniho ifstupu transplantace. Pokud hneil tpansplantaci vytviime spojeni
s dutinou peritonedlni je vySSi rizikdgmosu pipadné infekce a zvySuje se riziko rozvoje
peritonitidy. V gipad krvacivych komplikaci po transplantaci je moznasiku wtSiho
mnoZstvi krve do peritonea bez vyznasich pc@atenich symptom a tim mize dojit
k oddaleni diagndzy krvaceni a indikadgppdné opekai revize (7, 15, 16, 80, 163).

DalSi moznou cestou je umist ledviny kraniélgji, to znamena provedeni cévnich
anastomoz az na spoie ilické cévy. Vyhodou tohotoistupu by ndla byt snazSi preparace
ilickych lymfatickych cév pijemce. V této lokalizaci jsou lymfatické kmeny nubiejSi a
Iépe viditelrgjSi. To vyrazg snizuje riziko jejich posSkozeni (127). Nevyhodohdto fFistupu
je, ze v pipac umiseni S&pu do této oblasti fiZe byt komplikovano nedostéteu délkou
mocovodu. To vede k nutnostiétsi mobilizace mé&ového néchyre nebo implantace

mocovodu pod vysSim tahem.
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DalSi cestou, jak minimalizovat unik lymfy do oksképu je ligovani veSkerych tkani,
které jsou protinany a seasr¢ elimininace pouZziti elektrokoagulace. Incidenaafigkély i
pouZziti tohoto postupu je udavana kolem 0,6%. Naholw stranu ligovani vesSkerych
lymfatickych cév niZze vést k intraparenchymové lymfostaze s rozvojemersticialniho
edému se vSemiudledky na krevni cirkulaci v parenchymu. Nellleth to, Ze lymfostaza
muze mit zavazné nasledky i z hlediska imunologick@to 49, 118).

PrestoZze zndme mnohotgohi, jak pitomnou lymfokélu diagnostikovat, posoudit a
[&cit, méli bychom se maximakhsnazit pedchazet jejimu vzniku. Prevence lymfokély jegjist
spravnou a &innou cestou, jak zlepSit vysledky transplantacad témto mist je treba
zduraznit, Ze detailni prostudovani a pochopeni patere lymfokély nam f¥e pomoci

nalézt spranou ainnou cestu prevence.

41



4. Vyzkumna ¢ast

4.1. Vyznam proteini v patogenezi lymfokély

4.1.1. Uvod

Lymfokéla, jako chirurgickd komplikace transplasgaledviny postihuje cca 20%
nemocnych. U &hto nemocnych dochazi k extravazaci lymfy do besgwdniho okoli
transplantované ledviny. Poruchaéupgho vstebavani ma za nasledek protrahovanou
lymforheu a nebo opourehi depozita lymfy vedouci ke vzniku lymfokély. Retovana
lymforhea a lymfokéla jsou tedyiznymi disledky stejného problému — lokalniho naruseni
vstrebavani. A&koliv je popisovana velk&ada diagnostickych i terapeutickych moZnosti,
doposud zname jen velmi méalo z pochodtteré rozhoduji pravo tomto patogeneticky
naprosto kkkovém kroku. B studiu mechanizmu vzniku lymfokély se tak otevaasadni
otazka: pro se u ®kterych nemocnych unikajici lymfa beze zbytku resgg a u cca 20 %
nikoliv? Existuje ®jaky faktor, ktery je za tento jev zodpminy?

Pohyb intersticialnich tekutin je podimym i negimym fizenimiady mechanizrin
Jednim z nejilezit¢jSich je onkoticky tlak bilkovin. Ten se vyznamnaxirou uplatiuje i
zpétné resorbci tekutin z intersticia &pdo cévniho systému. Jsou tedy proteiny a jejich
koloidn¢ osmoticky tlak faktorem spolurozhodujicim o resbtigmfy? Cilem naSi prace bylo

analyzovat vliv proteif, jako mozného patogenetickétinitele vzniku lymfokeély.

4.1.2. Soubor pacient a metody

Pro studium jsme zvolili prospektivni studii u paai po transplantaci. Do studie
bylo zaazeno 70 pacietit ktefi podstoupili transplantaci na naSi klinice. Dod&ubyli
zarazeni vSichni nemocni v obdobi 27sti, bez znadmych rizikovych faktbr(BMI>35,
terapie sirolimem, retransplantace ve stejné lakal). Timto jsme eliminovali vliv faktdr
které jsou znamé a které zvySuji riziko vzniku lpk#ly. DalSi vyldujici kriteria nebyla
uplatrena. Celkem bylo do studie iz@eno 45 mu¥ a 25 Zen ve &ku od 22 do 69 rak

(pramér 48 let). Z naSeho souboru byli 4 nemociéd transplantaci ¢&ni peritonealni
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dialyzou (CAPD) a 66 nemocnych byl@&ého hemodialyzou (HD). U vSech nemocnych byla
provedena standardni krevni vyget jeS¢ pred transplantaci (bezpréstire po ijeti a jes¢
pied podanim prvni davky imunosuprese). DalSi wgéétbyla provaéha po transplantaci
podle zvyklosti naSeho pracowstV krevnich vzorcich odebranych v 0., 3. a 21. gmu
transplantaci byla provedena laboratorni W@t se zagienim na stanoveni sérové
koncentrace celkové bilkoviny, albuminu na analgmatModular firmy Roche (La Roche
Ltd., Basel, Switzerland) a byla provedena zon&lektroforéza sérovych bilkovin na
pristroji  Capillarys 2 (Sebia, France). Zngmsnych hodnot byl vypien
albumino/globulinovy porr a byla vypétena hodnota koloidnosmotického tlaku bilkovin.
K vypoctu koloidrng osmotického tlaku (COP, onkotického tlaku) bylaifita modifikovana
Hoefsova rovnice (48):

COP (kPa) =0,0133 x Ax (1,058 x A + 0,163 x G,311)
A = albumin (g/l), G = globulin (g/1)

Pri pravidelnych kontrolach bylo provédo ultrazvukove vysSéeni transplantatu ve 3
mesicnich intervalech nebo vzdyfipzhorSeni funkce transplantované ledvinyi RFalezu
tekutinové kolekce v blizkosti &u byla provedena perkutdnni aspirace s naslednym
stanovenim koncentrace natria, kalia, chhorigroteini, albuminu, urey a kreatininu na
analyzatoru Modular (La Roche Ltd., Basel, Switzed). Byl proveden i hematologicky
naer aspiratu k verifikaci lymfokély a vylaeni hematomwi urinomu. Celkova doba
sledovani byla 3 — 36 #miai. Na zéklad prikazu gitomnosti lymfokély byli nemocni
zaazeni do skupiny LYMFOKELA (LG), ostatni do skupitONTROLA (FG). Nasled&

bylo provedeno statistické srovnani obou skupiedtem k owieni shodnosti rozptylu dat a

nasledg neparovym dvouvyrovym Studentovym T-testem na hlagivyznamnosti 0,05.

4.1.3. Vysledky

Ve sledovaném obdobi se vyskytla lymfokéla u dRgplantovanych nemocnych (LG
n=12; FG n=58). Incidence lymfokély ve sledovanéupsi je 17,1%. Doba mezi
transplantaci a diagnézou lymfokély byla 1 az &siui (pramér 2,7 nesice). Pimérné

sérové koncentrace celkové bilkoviny jsou ve sktipgmocnych s lymfokélou (LG) nizSi po
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celou dobu sledovani, staticky vyznamny rozdil lsiewuje ve 3. tydnu po transplantaci (Graf
1).

Celkova Bilkovina
78+7.3

80 75.427.2

75+
70+

Protein (g/l) 65-
58+7.5

54.4+4.6

53.6+2.6 Fe
65 BLG
50
Day 0 Day 3 Week 3
(p<0,05)
Den odb éru
Graf 1 Sérové koncentrace celkové bilkovidgsovem sledu
Albumin
47.715.1
45.614.2
45-
Albumin (g/l) 32.3+2.3
35 30.3+2.1 30.2+3.6 " Fe
BLG
Day 0 Day 3 (p=0.01) Week 3
(p<0.001)
Den odb éru

Graf 2 Sérové koncentrace albumineagovém sledu
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Pomér albumin/globulin
1.484

HFG
HLG

Day 0 (p<0.01) Day 3 (p<0.01) Week 3 (p<0.01)
Den odb éru

Graf 3 Hodnoty albumino/globulinového pén v casovém sledu

Koloidn & osmoticky tlak

4.52+0.63
4.28+0.59

4,80

4,30

cop (kPa) >8% ™
3,30 2.881£0.54
2.58+0.28 mLG
2,80 2.45+0.21 2.43+0.39
2,30-
Day 0 Day 3 Week 3 (p<0.01)
Den odb éru

Graf 4 Hodnoty koloid&osmotického tlaku vyptianho podle Hoefsovy rovnice'@asovem

sledu
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Pramérné sérové koncentrace albuminu jsou ve skupgmocnych s lymfokélou (LG) nizsi
po celou dobu sledovani, statisticky vyznamny roplipatrny jiz 3. den po transplantaci
(Graf 2). Albumino/globulinovy posr je statisticky nizSi ve skupin nemocnych

s lymfokélou (LG) jiz ped transplantaci a dale po celou dobu sledovardf (&r Hodnoty
onkotického tlaku bilkovin jsou nizSi ve skupinemocnych s lymfokélou (LG) po celou
dobu sledovani, statisticky vyznamny rozdil pozemg ve 3. tydnu po transplantaci ledviny
(Graf 4).

4.1.4. Diskuze

Z nasich vysledk vyplyva, Ze proteinovy metabolismus je mozndadé mezi
vyznamneé faktory, které se uplaji v patogenezi lymfokély po transplantaci ledvidg to
dano vlivem bilkovin na pohyb tekutin mezi intecgtim, intracelularnim a intravaskularnim
prostorem. NaruSenim této rovnovahy palze dojit ke hromathi tekutiny v rkterém
Z t®chto prostai.

Obecré jsou hodnoty bilkovin u nemocnych s chronickouéiehinsuficienci nizsi nez
v populaci zdravych osob. To souvisi s primarnimfralegickym onemocénim a
s pritomnostici absenci nefrotického syndromu. Hodnoty proteimlibaminu jsou téz zavislé
na typu dialyzy. Pacienti na kontinualni peritoméaialyze (CAPD) perfuzatem mohou
ztracet az 1g bilkoviny detira hypoproteinémie je u nigfasty laboratorni symptom (21, 43,
45, 102) Pacienti na CAPD maji tedy trvale niZSi hodnotgtgini, zejména albuminu. To
jsme na naSem souboru nemohli potvrdit, Webmasi skupi& byli nemocni s CAPD jen
¢tyii. Vyznamny pokles vSech ukazatdbilkovinného metabolizmuéhem prvnich di po
operaci ma souvislost s vlastnim opeian vykonem, kdy jsou pacienti v bezpiesinim
perioperanim obdobi v katabolizmu. Navic vSichni pacientiyspo transplantaci zamne
hyperhydratovani zicvodu udrzeni optimalniho filttaiho tlaku v transplantované ledwin
Tim dochazi i k hemodiluci a relativnimu pokledadin bilkovin. NaSe vysledky potvrzuiji,
Ze hladiny celkové bilkoviny i albuminu jsou niasinemocnych, u kterych se naslédn
vyvinula lymfokéla, dokonce jizipd vlastni operaci.

Jes¢ markant®jSi jsou pak vysledky albumino/globulinového (A/@pmeéru. Je
obecr znamo, Ze albuminova frakce bilkovin, jako frakisgkovin s pondrné malou

molekulou a s neptSim kvantitativnim zastoupenim, se nejvyzngmpodili na koloidi

46



osmotickych djich v intersticiu. Proto A/G po#én by mohl byt povazovan za dalSi mozny
ukazatel rizika vzniku lymfokély. V naSentipad® jsme prokazali statisticky vyznamnyssi
A/G poner ve skupir bez lymfokély dokonce jiz ve vzorcich odebranyébdptransplantaci.
Tento nalez  koresponduje s teoretickyniedpokladem vlivu albuminu na pohybu
intersticialni tekutiny. Tento potnse po provedeni operace {edéile zvyra#uje.

Hodnota koloids osmotického tlaku je faktor, ktery vyznamnoérou rozhoduje o
pohybu extracelularnich tekutin. Nizka hodnota C@®rSuje moznost 2mé reabsorbce
extracelularnich tekutin do intravaskularniho poost V nasem fipact je to tedy faktor,
ktery patrit spolurozhoduje o schopnosti a inteézigabsorbce lymfy uniklé z por&mych

lymfatickych cév zpt do lymfatickych a krevnich cév.

4.1.5. Zakr

Vznik lymfokély je & multifaktorialni. Podili se na é&m technika chirurga
odebirajiciho ledvinu od darce, Setrnost prepaitextg/ch cév @i vlastni transplantaci a tedy
mnoZstvi iatrogenni extravazace lymfy (116). Vyznam roli sehrava i svym vyraznym
antiproliferativnim dinkem kortikoterapie a zvolena imunosuprese (12, Ryni se ukazuje,
Ze mezi nezanedbatelné faktory ipahladiny proteii a jejich jednotlivych frakci
zodpowdnych za koloida osmoticky tlak zajiujici cirkulaci intersticialnich tekutin
vV organizmu.

PrestoZze znam#adu opateni, kterymi jsme schopni terapeuticky zasahnoufipads
vyskytu lymfokély, néli bychom mit na pa#ii, Ze primarg je treba vyuZzit vSech dostupnych
preventivnich opdéeni. Ta mohou naSe pacienty ochraiédojejim vznikem. Vzdy bychom
meli provadit opera&ni vykon natolik Setry Ze k extravazaci lymfy nedojddilvec nebo jen
minimalré. To znamend, Setrnou preparaci prostoru, kam bedeésledé implantovat
ledvinu. Nejen to, ale ifpdoperani preparace transplantované ledviny je vyznamigofa
ktery mize minimalizovat vyskyt lymfokély.

Na druhé strah starostliva p& o pacieniv proteinovy metabolizmus je nedilnou
souwasti pooperani pé&e. Adekvatni kompenzace hladin proteiu nemocného po
transplantaci ledviny by mohla pacienta ochran@dpvznikem chirurgické komplikace jako
je prav lymfokéla.

Podle naSich prvnich vysletllse ukazuje moznost hledani proteiovetabolickych

markefi vzniku lymfokély. Ty by nam mohly pomoci predikdvaziko vzniku lymfokély
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nejen u transplantovanych nemocnych, ale i urokygicemocnych, u kterych provadime
operace na lymfatickém systému. &ni €chto moznosti a ifpadr® moznosti snizeni
incidence lymfokély u naSich nemocnych ovlimim proteinového metabolizmu je otdzkou

dalSiho vyzkumu na&Sim souboru nemocnych.
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4.2. Biochemické stanoveni rizika vzniku lymfokély- Lymphocele Formation Risk Index
(LFRI)

4.2.1. Uvod

Lymfokéla po transplantaci ledviny vznikd opoteim lymfy, kterd unikla
z lymfatickych cest ledviny nebo poruSenych lyntdifich cest Hjemce. V gedchozi
kapitole byl podan itkaz o tom, Ze proteiny, resp. jejich onkoticky tigolurozhoduje o
dalSim pohybu lymfy po aniku mimo lymfatické céWokud nedochézi ke webavani uniklé
lymfy do tkani a touto cestou &p do lymfatickych cév, hromadi se v blizkosti
transplantované ledviny. To je vSak teprve prviokkvzniku lymfokély. Druhym krokem je
vznik fibrozniho pouzdra, které definitiwnoddili lymfatickou kolekci od okolnich tkani.
Pouzdro lymfokély vznika aseptickym chronickym &produktivnim zaétem, kterym se
zmeni nasénné peritoneum (Obr. 17) na fibrozniiik@br. 18, 19).

Obr.17 Mikroskopicky obraz nasiného peritonea tveného tenkou vrstvou
kolagenniho vaziva krytého jednovrstevnym kubiakgitelem (dr. Podhola — FUP FN HK,
HE, z\tSeno 400x)
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Obr.18 Rehledovy snimek mikroskopického pohledu &rausymfokély. Ta je
tvorena depozitem fibrinu, vrstvou zélivého infiltratu a silnou ghou novotvéeného
kolagenniho vaziva. (dr. Podhola — FUP FN HK, Hi&tZeno 150x)

Obr. 19 Detailni mikroskopicky pohled na chroniaiéyetlivy infiltrat ve stne
lymfokély. (dr. Podhola — FUP FN HK, HE ¢t§eno 400x)
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V patogenezi potransplatta lymfokély se tedy uplatji dva faktory. Prvnim z nich
jsou proteiny, které se podileji nasameé resorbci uniklé lymfy. Druhym faktorem je 28ivy
proces, ktery opouztlymfatickou kolekci fibor6znim pouzdrem. Tyto pexy se odehravaji
bezprogtedre po operanim vykonu a v nasledujicich dnech.

Timto se otvira dalSi klinicka otazka. Existuji ddy ve spektru bilkovin €astnicich
se v patogenezi lymfokély mezi nemocnymi, u ktergehlymfokéla vytvéla a nemocnymi
bez lymfokély? Je mozné detekovat tyto rozdilypjiéd operaci? Je mozné na jejich zaklad

predikovat nemocné s vysSim rizikem vzniku potréargcni lymfokély?

4.2.2. Soubor pacient a metody

Pro zodpowzeni vySe poloZenych otazek jsme vyth@rospektivni studii, do které
byli zafazeni nemocni, kiebyli na naSe pracoviSpiijati k provedeni transplantace ledviny.
Do studie nebyli zZ@zeni nemocni se znamymi rizikovymi faktory (BM533terapie
sirolimem, retransplantace ve stejné lokaliCelkem bylo zéazeno 95 nemocnych (63 niuz
a 32 zen) ve &ku 20 — 73 let (pmer 49 let). U vSech nemocnych bytedl transplantaci
(ihned po pijeti, pred nasazenim imunosuprese) odebradn krevni vzoelkterém byla
stanovena sérova koncentrace celkové bilkovinybanainu na analyzatoru Modular (La
Roche Ltd., Basel, Switzerland). Kapilarni zonaétektroforéza sérovych bilkovin byla
provedena naifstroji Capillarys 2 (Sebia, France). Pacienti kpdi transplantaci pravidein
sledovani ultrazvukem véimeésiénich intervalech. # nalezu tekutinové kolekce v blizkosti
Stpu byla provedena perkutanni aspirace s analyziryl natria, kalia, chlorid protein,
albuminu, urey a kreatininu na analyzatoru Mod(lla Roche Ltd., Basel, Switzerland). Byl
proveden i hematologicky riit aspiratu k verifikaci lymfokély a vylaeni hematomLti
urinomu. Celkova doba sledovéani byla 3 — 36siti. Na z&klad prikazu gitomnosti
lymfokély byl zakladni soubor rozin na skupinu LYMFOKELA a KONTROLA.
Laboratorni nalezy ziskan&ga transplantaci u obou skupin byly nastedmalyzovany
statistickym softwarem SIGMASTAT k analyze paranogtych dat.

4.2.3. Vysledky

Ve sledovaném souboru byla verifikovana lymfokélal3 nemocnych (incidence

13,7%). Vysledky elektroforetické analyzy krevnictorka odebranych f&d transplantaci u
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nemocnych ve skupLYMFOKELA a KONTROLA jsou zobrazeny na Grafu Ga8sticky
vyznamne rozdily jsou v hodnotach albuminové frakoglobulini jsou statisticky vyznamné
rozdily (p<0,01) w; ay frakcich.

Elektroforéza - Den 0

O v-G (p<0.01)
OB-G

O a2-G

@ al-G (p<0.01)
@ A (p<0.01)

KONTROLA LYMFOKELA

Graf 5 Elektroforézy bilkovin/pd transplantaci.

Na zaklad ziskanych dat byla statistickym softwarem vybara rovnice kalkulujici
riziko vzniku lymfokely.

Lymphocele Formation Risk Index (LFRI)

LFRI = albumin / ( a,globulin + y globulin)
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ALB/A1G+GG
(abnormals below cut-off) | Sensitivity |Specificity TP TN FP FN

2,094650206 25,0% 89,5% 3 51 6 9
2,12601626 33,3% 89,5% 4 51 6 8
2,16015625 41,7% 89,5% 5 51 6 7
2,169421488 41,7% 87,7% 5 50 7 7
2,309859155 41,7% 86,0% 5 49 8 7
2,356223176 50,0% 86,0% 6 49 8 6
2,418803419 50,0% 84,2% 6 48 9 6
2,442477876 58,3% 84,2% 7 48 9 5
2,45754717 66,7% 84,2% 8 48 9 4
2,474137931 66,7% 82,5% 8 47 10 4
2,475770925 66,7% 80,7% 8 46 11 4
2,47639485 75,0% 80,7% 9 46 11 3
2,52991453 83,3% 80,7% 10 46 11 2
2,54587156 83,3% 78,9% 10 45 12 2
2,581497797 83,3% 77,2% 10 44 13 2
2,652380952 83,3% 75,4% 10 43 14 2
2,65437788 83,3% 73,7% 10 42 15 2
2,661971831 83,3% 71,9% 10 41 16 2
2,673267327 83,3% 70,2% 10 40 17 2
2,709821429 83,3% 68,4% 10 39 18 2
2,748792271 83,3% 66,7% 10 38 19 2
2,751131222 83,3% 64,9% 10 37 20 2
2,751269036 91,7% 64,9% 11 37 20 1
2,76142132 91,7% 63,2% 11 36 21 1
2,807881773 91,7% 61,4% 11 35 22 1
2,823809524 91,7% 59,6% 11 34 23 1
2,888888889 91,7% 57,9% 11 33 24 1
2,903381643 91,7% 56,1% 11 32 25 1
2,910377358 91,7% 54,4% 11 31 26 1
2,920930233 91,7% 52,6% 11 30 27 1
2,953367876 91,7% 50,9% 11 29 28 1
2,974874372 91,7% 49,1% 11 28 29 1
2,985507246 91,7% 47,4% 11 27 30 1
2,990049751 91,7% 45,6% 11 26 31 1
3,020304569 91,7% 43,9% 11 25 32 1
3,035 91,7% 42,1% 11 24 33 1

Tab.1 Zkracena tabulka vygta ROC (odstragny 7adky s extrémnimi hodnotami)

Na zakladé teto analyzy byl stanoven cut-off testu na hodnét 2,5
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Receiver Operator Characteristic (ROC) curve

‘ ‘ ‘ ‘ Lymfokéla =

Curve Area SE p 95% CI of Area LYMPHOCELE
| ‘ ‘ ‘ have lower

ALB/A1G+GG 0,792 0,0713 <0.0001 0,653 to 0,932 values

No discrimination
—0— ALB/A1G+GG

Sensitivity (true positives)

0 T T T T 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

1 - Specificity (false positives)

Graf 6 ROC kvka testujici senzitivitu a specificitu LFRI na-aidf 2,5.
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Pri hodnot cut-off 2,5 je senzitivita tohoto testu 83,3%ypedficita 80,7%. R této hodnat
ma LFRI pozitivni prediktivni hodnotu 47,6% a negait prediktivni hodnotu 95,8%.
Celkové efektivita testu je 81,2%.

4.2.4. Diskuze

Proteiny se vyznamnou &mu podileji v patogenezi lymfokély po transplantac
ledviny. Vzhledem k tomu, Ze k uniku lymfy a progespouzdeni dochazi bezprasdre po
operaci, je otazkou, zda metabolické rozdily jstitomny jiz gred vlastni operaci. V naSem
piipack jsme prokazali, Ze spektrum bilkovin je u nemotnggotransplantai lymfokélou
rozdilny.

V prvni fazi vzniku lymfokély (aniku lymfy a zhorgévsitebavani do okolnich tkani)
se vyznamnou #rou podili albumin a jeho onkoticky tlak. | my jsmpekazali signifikanté
nizsi hodnoty albuminu u nemocnych s lymfokélownpgsledné transplantaci.

V druhé fazi vzniku lymfokély (tvorba fibrézniho podra) se uplauji zaretlivé
fibroproduktivni procesy. V nasi studii jsme séysili vySetit prozartlivé proteiny jiz ged
transplantaci. # elektroforéze jsme prokazali signifikastnysSi hladinya;-globulini a y-
globulind jiz pred transplantaci. Nejvyznagjgim zastupcem skupiny;-globulind je
glykoprotein og-antitrypsin. Jedna se aigny inhibitor proteolytickych enzyfy zejména
elastazy a kolegenazy, uiolvanych z makrofagpii zaretlivé reakci (119. V naSem fipadt
se miZze uplatovat jako faktor, ktery inhibici proteolytickych 2ymi negimo podporuje
vznik fibrézniho pouzdra. Skupingglobulind je heterogenni skupina protéjnkteré se
uplatiuji pii imunitnich reakcich. Jejich hladiny korespondsijaktivitou imunologickych
déju v organizmu. V fipadt patogeneze lymfokély je z&hvy proces vyznamnym faktorem,
ktery vede ke vzniku fibrézniho pouzdra (Obr. 18).1

LFRI Ize chipat jako poé#n faktori branicim vzniku lymfokély (albuminy) a faktgr
které ispivaji ke vzniku pevného pouzdra lymfokély &&@m a fibrézou d;-globuliny ay-

globuliny). Tyto faktory jsou fitomné jiz ged operaci a Ize je snadno detekovat.
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4.2.5. Zakr

Lymphocele Formation Risk Index je biochemicky zéil, ktery nam iive na
podklad spektra plazmatickych bilkovin s pémé vysokou senzitivitou identifikovat
nemocného s vysokym rizikem vzniku potranspléamitdymfokeély. Tento ukazatel je zaloZzen
na riziku vyplyvajicim z bilkovinného spektra. Bilkiny v SirSich souvislostech je nutno
zohlednit jako metabolicky (nechirurgicky) faktae mznik lymfokély.

LFRI je jednouchou metodou aemi metabolického rizika rozvoje potranspl&nia
lymfokély. Je zaloZzena natq@operanim vySeteni elektroforézy bilkovin. Z hodnot
albuminu, a;-globulind ay-globulini vypocteme LFRI pomoci rovnice:

LFRI = albumin / (a1 globulin +y globulin ')
U nemocného s LFRI nad 2,5 je 47,6% riziko vznikmfokély. Naopak u nemocného
s LFRI pod 2,5 je 95,8% pragpodobnost, Ze ke vzniku lymfokély nedojde. LFRI néak
muze pomoci nalézt nemocného ve statisticky vysokéikur vzniku potransplantai
lymfokély jiz pred operaci. U takového nemocného je graka uplatnit veSkerd preventivni

opateni. To se tyka nejen chirurgického vykonu, afgoper&ni metabolické pee.
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4.3. Odhad pivodu lymfokély na podkladé enzymové analyzy jejiho obsahu

4.3.1. Uvod

Lymfokéla po transplantaci ledviny obsahuje lymfitera mize mit mivod
v naruSenych lymfatickych cévachtijpmce nebo v naruSenych lymfatickych cévach
transplantované ledviny (Obr. 20). Obvykle nebywor jen jeden a obsah lymfokély je
tvoien smisenim lymfy z obou zdiéojPro detailni pochopeni patogeneze lymfokélygba
urit hlavni zdroj. Jedid tak miZzeme pi vlastnim chirurgickém vykonu &nng¢

minimalizovat riziko vzniku lymfokély.

Obr. 20 Schéma zdbjymfy v lymfokéle. Zelena Sipka — lymfa z ledviyta Sipka

— lymfa z ilickych lymfatickych cév (autor)
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Doposud neni mozné lokalizovat zdroj uniku lymfyeby doposud pouzivana
zobrazovaci vySetni v tomto pipac selhavaji (43, 107, 160).6t8i nadje byla vkladana do
izotopového vySéeni. To vSak svysokou senzitivitou dokdZe odléittravazat mé
(urinom), ale k objasimi zdroje lymfy nefispiva (33, 85). Lymfografie fize v rékterych
piipadech verifikovat unik lymfy z ilickych lymfatigich cév, ale senzitivita je natolik nizka,
Ze pro diagnostiku je nepouzitelnd. Pokud je lymdfaktvaena z ¥tSi ¢asti lymfou
z transplantatu, pak je lymfografie jako diagndsiinetoda nepouzitelna (15, 106, 160).

Nasim cilem bylo nalézt metodu, ktera by mohldsgt k diagnostice fvodu
lymfokeély u transplantovanych nemocnych. Zvolilng cestu biochemické analyzy obsahu
lymfokély.

Kazdy organ vdle ma utitou metabolickou aktivitu a stim souvisi i aktavi
enzymaticka. Lymfa, ktera opousti dany organ, sgnmymatickou aktivitou koresponduje
s enzymatickou aktivitou gvodniho organu. Enzymatickd aktivita tznych castech
lymfatického systému by &ha byt odliSna. Analyzou enzyirbychom tedy mohli vystopovat
organ, ze kterého lymfa pochazi.

Kreatinkinaza (CK) je cytoplazmaticky a mitochordini enzym, katalyzujici
reverzibilni genos vysokoenergetického fosfatu z ATP na kreMaleza se ve vysokych
koncentracich ffedevSim v srdci, v kosternim svalstvu a v mozku.okganizmu se
cytoplazmaticky enzym vyskytuje véeth dimerickych formach: CK BB se sklada ze dvou
podjednotek B (brain), CK MM se sklada ze dvou pddptek M (muscle) a CK MB je
hybridni dimer, ktery je charakteristicky pro myotaAktivita sérové kreatinkinazy virsta
zejména fi poSkozeni kosterniho nebo stdéo svalu (129).

Lymfa, ktera je vedena ilickymi lymfatickymi cévarabsahuje lymfu, kter4 pochazi
z panevnich orgdna zejména lymfu pochazejici z dolni Ketiny. Tato lymfa by tedy #ta
mit podle teoretickéhoirpdpokladu relativéivyssi aktivitu kreatinkinazy.

Gama-glutamyltransferaza-GMT, GGT) je membranavvazany enzym, ktery se
nachazi ve tkanich, které se podileji na absorpekeeci. Katalyzujeipnos gama-glutamylu
z glutationu na aminokyselinu a unioge tak transport aminokyselinyigs burcnou
membranu. Vyskytuje se hla¥w jatrech. Ledvina je organ v lidskérlet s druhou nejvyssi
aktivitu tohoto enzymu. V ledvin je sowasti enzymatické vybavy kat@vého lemu
proximalniho tubulu. Jeho role v ledvinném tububoiva v umozini zpEtného transportu
aminokyselin a peptid které peSly glomerularni membranou do tubwpst do krevniho
ob¢hu. Tim zabrani ztratam bilkovin a peptido mai (130). Lymfa, kterd opousti ledvinu

by tedy podle teoretickehdgrpokladu mla mit relativié vySsi aktivituy-GMT.
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Cilem této prace je zmapovat aktivity CKyaGMT v lymfé v riznych ¢astech
lymfatického systému. Na zakkadnalosti fyziologickych hodnot pak vytiib nomogram
k analyze obsahu lymfy a naslédk odhadu podilu lymfy z regionu ilickych cési

transplantované ledviny v obsahu lymfokély.

4.3.2. Material a metody

Pro analyzu jsme pouZzili lymfu aznychc¢asti lymfatického systému. Byly odebrany

vzorky lymfy od pacienit, ktei nebyli transplantovani a byli operovani pro jo@emocgni.

Obr. 21 Schéma lokalizaci adtti vzorki. 1 — ilicka oblast, 2 — renalni cysty, 3 —
retroperitoneum v oblasti hilu ledviny (autor)
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Analyzovali jsme 30 vzorklymfy z dréri z oblasti panve po operaci panevnich lymfatickych
uzlin. Tyto vzorky jsou reprezentanty lymfy z regio ilickych lymfatickych cév. Jako
zastupce lymfy, ktera opousti ledvinu jsme pouEilivzorki aspirovanych renalnich cyst, u
kterych je enzymaticka aktivita shodna s aktivitponfy. DalSich 30 vzork bylo odebrano

z dréri po nefrektomii, kdy byla ponechana kontralaterédaivina. Jedna se tedy o vzorky
lymfy z kranialniho retroperitonea, z mista soutaktroperitonealni a renalni lymfy (Obr.
21). VSechny vzorky, které byly odebrany z drépo operaci byly odebrany az po
normalizaci aktivity CK v krvi. Jako kontrolni vagr jsme pouzili sérum nemocnych bez
onemocgni ledvin, ktéi nebyli operovani. Ve vSech vzorcich byla stanavektivita CK ay-
GMT na analyzatoru Modular (La Roche Ltd., Baseljt&rland). Pro zvySeni senzitivity
testu byl vypdten pomér CK/y-GMT v danych oblastech. Nasledrbyl pcatitatove
modelovan stav enzymatické vybavy lymfatického &yst ve vySébvanych oblastech a byl

vytvoren nomogram.

4.3.3. Vysledky

Hodnoty aktivity CK,y-GMT jsou v grafech a CKy-GMT poneru jsou v grafech
(Graf 7, 8, 9).

Kreatinkinasa (CK)

4,17+3,85

2 1,85+1,3
pkat/|
0,780,5

0,05+0,01

llicka lymfa  Retroperit. Krev Ledvinna
lymfa cysta

Graf 7 Hodnoty aktivity CK v ly@& riznych lokalit + krvi
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pkat/l

y-glutamyltransferasa (y-GMT)

0,47+0,24

0,3840,2 0,41+0,21

0,37+0,2

lickd lymfa  Retroperit. Krev Ledvinna
lymfa cysta

Graf 8 Hodnoty aktivity-GMT v lymé z niznych lokalit

20+

154

10+

CK/y-GMT pomér

16,81+5,1

5,67+1,73

2,81+1,41
0,59+0,19

llicka lymfa  Retroperit. Krev Ledvinna
lymfa cysta

Graf 9 Pongr CK/ y-GMT v lymé z riznych lokalit
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Statisticky jsou signifikantni rozdily hodnot C(KGMT poneru v lymfé z niznych lokalit na
hladine vyznamnosti p<0,01, Ize je tedy vyuZit ke konstiukomogramu. Rotacove
vytvoiena Kivka zobrazuje procentudlni podil lymfy pochéazejitiansplantované ledviny na
podklad znalosti hodnoty aktivity CKy-GMT a pongru CK/y-GMT v aspirovaném obsahu
potransplantni lymfokely (Graf 10).

Podil lymfy z ledviny v obsahu lymfokély
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Podil ledvinné lymfy (%)
Graf 10 Nomogram k odhadu podilu ledvinné lymiypsahu lymfokély
4.3.4. Zar

Lymfokéla po transplantaci obsahuje lymfu z trdasfpvané ledviny a nebo
z poruSenych ilickych lymfatickych cév.¢i8inou se podileji oba zdroje &zném pondru.

Pokud bychom ®#i uplatiovat dopordovana preventivni opéni, napiklad Setrnou
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preparaci gijemcovych ilickych cév, rli bychom wdét v kolika procentech jsou ilické
lymfatické cévy zdrojem lymfokély.

Zde prezentovany nomogram je metodou, kterou jsetepni odhadnout zdroj
lymfokély. Tato metoda je zaloZena na prosté pérkut aspiraci obsahu lymfokély a
biochemickém stanoveni aktivity CKyaGMT v obsahu. Na zaklgdejich pongru (CK/ y-
GMT) pak z nomogramu tizeme odé&ist odhad procentualniho zastoupeni lymfy pochéizeji
z transplantované ledviny.

Tento nomogram je jednoduchou pimkou, ktera originalnim Zsobem nize
pomoci v analyze potransplatté lymfokély. Je to nastroj, ktery ime umoznit dalSi
pochopeni patogeneze lymfokély, konkeétahaleni primarniho zdroje lymfy. Znalost zdroje
lymfokély, prispivajici k objaséni jejiho obsahu, f¥e pomoci v hodnoceni efektivity

rozdilnych chirurgickych transplaritaich @istupi ¢i chirurgickéhoreSeni lymfokély.

4.3.5. Doplrék — vysledky na vlastnim souboru

Na dopordeni Skolitele dopiuji vysledky vySeteni obsahu lymfokély na souboru 24
nemocnych s potransplatita lymfokélou.

U v8ech nemocnych byla provedena perkutanni agpsaslednym biochemickym
vySetenim aspiratu. Ve vSech vzorcich byla vigea aktivita CK ay-GMT. Na zaklad
jejich poreéru byl pomoci nomogramu stanoven podil lymfy ocligzez transplantované
ledviny (Graf 11).

Nomogram aplikovany na soubor vlastnich nemocny@ruje, Ze u 14 nemocnych
(58,3%) v lymfokéle pevazuje lymfa pochazejici z ledviny. U 10 nemocnh,7%) pak
pievazuje lymfa pochazejici z ilickych lymfatickycéwc

Tento vysledek nazimje, Ze Setrna praparac#jemcovych ilickych cév s S&nim
lymfatickych cév bude mit usgpnost v prevenci lymfokély jen u nenSiny nemocnych.
Z téchto vysledk pak vyplyva prakticky zayr, Ze bude teba svou pozornost zvysen
soustedit na Setr&Si vyjmuti orgam z €la darce a precizni back-table preparatedp

provedenim transplantace ledviny dlatprijemce.
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Pavod lymfy v lymfokéle

Pocet lymfokél 4

<25% 25-50% 50-75% >75%

Podil lymfy z transplantatu

Graf 11 Stanoveni podilu lymfy z transplantova¥iny pomoci nomogramu
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4.4. Zvireci model pro studium patogeneze lymfokély

4.4.1. Uvod

Patogeneze lymfokély jeigl ktery doposud neni pdnobjasin. Zcela jist se jedn& o
proces multifaktorialni. Na jedné stegjue o unik lymfy z poruSenych lymfatickych cév, na
strart druhé jde o vytvieni fibrozni kapsuly. Rbéh tchto jednotlivych procés je
ovliviiovan, jak chirurgickymi, tak i metabolickymi a faakologickymi faktory. Podiléchto
vliivi a jejich role v patogenezi jefeba hloubji prostudovat. S péebou studia
patogenetickych mechanisnse otevird paéeba vytvdeni modelu, na kterém by bylo mozno
sledovat a pochopit jednotlivégjd. Jen tak je mozno zcela objek@vanalyzovat roli
jednotlivych faktodi, které se P vzniku lymfokély zcela jist uplatiuji. Vytvoreni vhodného
laboratorniho zweciho modelu nam pak umozni laboratorni experin@ngiraci, kterou

v klinickém experimentu provést nelze.

4.4.2. Cil préace

Cilem nasSi prace bylo pokusit se vyiva@viieci model umakujici detailni studium

patogeneze lymfokély.

4.4.3. Material a metody

Jako pokusné zké byl zvolen laboratorni potkan. Experiment byl yaden ve
vyzkumné laboratio Kliniky transplant&ni chirurgie a chirurgie jater Univerzitni nemoaic
v Uppsale ve Svédsku. Experiment byl proveden \@ugpaci s dr. Tomasem Lorantem,
Ph.D., pod vedenim doc. Cecilie Johnson, Ph.D.d. ggunnarem Fufvessonem, Ph.D.
S laboratornimi zwaty bylo nakladano dlefislusnych Svédskych a mezinarodnich zdikon

Cilem experimentu bylo arteficiainnavodit Unik lymfy do retroperitonea, a tak
namodelovat porami lymfatickych cév, které je prvnim a nezbytnymolem vzniku
lymfokely.
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Byla pouzita 4 zvwata o hmotnosti 300 - 320g. Operace byla provedeoalkové
anestézii intraperitoneadlinpodanym barbiturdtem, v poloze na zadech. Perémerayla
subkutdnd podana penicilinova antibiotika v jednorazové dav©perani vykon byl
proveden pod opetaim mikroskopem. Ze #&dni laparotomie byla otésna dutina HSni.
Strevni klicky byly odsunuty vpravo lateranZadni list peritonea byl protnut Sikmo, vievo
laterdlré podél radixu mesenteria. Zde byla lokalizovandsaddorzalg od aorty je pitomen
hlavni mizni kmen (Obr. 22).

ledvina
mizovod

aorta

dolni duta zila

Obr. 22 Schéma umésti mizovodu v retroperitoneu u laboratorniho potkdprotnuto zadni

nastnné peritoneum) (autor)
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Po jeho mikrochirurgickém vypreparovani byl kranélligovan vstebatelnou
ligaturou Vicryf® 4/0. Bshem rgkolika desitek sekund doslo k dilataci mizovoduédig od
ligatury. Poté byl mizovodifEné a uplré prerusen a distalni pahyl byl ponechan éeey
(Obr. 23). Ri pieruSeni mizovodu doslo k vylevu malého mnozZstvindlebarvené lymfy.

PAC

Obr. 23 Zpisob peeruSeni mizovodu; proximalni konec je ligovanytaths je ponechan

oteveny (autor)

67



Aby doslo k zabrami toku uniklé lymfy do peritonea byla provedenarwtyicka
rekonstrukce zadniho listu n&shého peritonea poktavacim stehem Vicr§l 5/0. Tim doslo
opét k odctleni peritonea od retroperitonea s gawym mizovodem. Na konci opéndho
vykonu byla provedena sutura laparotomie pdévacim stehem.

Jiz khem prvniho poopetaiho dne byla u experimentalnich iati zahajena
standardni peroralni vyziva. Laboratorniiata byla expektovana po dobu 10udhPo
uplynuti 10 dii byla experimentélni zkdta usmrcena intraperitone&lpodanou toxickou
davkou barbituratu. Po usmrceni iati byla provedena pitva s planem histologického
vySeteni fibrotickych zmin retroperitonea a histologického vy®&eti pouzdra

retroperitoneélniho depozita lymfy.

4.4.4. Vysledky

Jedno laboratorni zt@ od operéniho vykonu neprospivalo a uhynulo po 27 hodinach
od operace. Ostatni zata prospivala bez problénpo celych planovanych 10 dinNebyl
zaznamenan pokles hmotnosti.

Pitevni nalez uhynulého zete neobjasnil iicinu Uhynu. Nebyly zaznamenany
znamky krvéceni, ani igvni nepiichodnosti. V dutia biisni, ani v retroperitoneu nebyla
nalezena volna tekutina. Nebyla nalezena chirugEkina uhynuti.

VSechna observovana aia byla usmrcena po planovanych 10 dne¢hugmrceni
byla hmotnost 310 — 320g. Opénd rany byly zhojeny bez komplikaci, stehy bylyt¢es
piitomny. V dutirg biiSni nebyl nalez volné tekutiny v peritoneu. Zadist nastnného
peritonea byl zhojen, bylfftomen steh, kterym bylo peritoneum zrekonstruov&wprotnuti
zadniho listu nashného peritonea byl v retroperitoneu nalezen zdégféologicky stav.
Nebyla nalezena Z7&dn& tekutinova kolekce. Byl maledigovany proximalni pahyl
pieruseného mizovodu, ktery byl utemn. Distélni pahyl, ktery bylip operaci ponechan
oteweny, nalezen nebyl. V retroperitoneu nebyly Zaohakroskopické znamky zém, ani

retroperitonealni fibrézy Zsobené Unikem lymfy, ale ani vlastnim opeian vykonem.
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4.4.5. Zakr

Vzhledem k tomu, Ze na pouzitych experimentalrndieffatech nebyly pozorovany
Zzadné patologické z&ny ve smyslu patologické kolekce uniklé lymfy vrogteritoneu, ani
v peritonealni duti&a nebylo mozno provést zamysSlena histologicka wesétznénénych
tkani. Zejm¢ diky obrovské regenami schopnosti organismu laboratorniho potkana doslo
velmi rychle k vytvdeni kolateralniho lymfatickéhdecisté, a tak wasnou regeneraci
lymfatické drenaze z celé dolni polovirgat Rozsahlé naruSeni lymfatické drenaze na naSich
experimentalnich zv@tech nezanechalo Zzadné patologicko-anatomickéynani vzhledem
k dobrému poopetaimu pibéhu nevedlo ani k metabolickym zZmam.

Na zaklad naSich pozorovani lze konstatovat, Ze laboratpatkan neni vhodnym
objektem, ktery by bylo moZzno pouzit jako model ¥eoumani patogeneze lymfokely.
Otazkou tedy nadaleigtava, které z dostupnych laboratornichaviby bylo mozno pouzit. |
z hlediska interpretace vysleidke jevi perspektivni prase. Jeho nevyhodou je nsadhem
vySSi finakni nar@nost provedeného experimentu, coZ neumm@ extenzivni sledovani na

vétSim souboru zvat.
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5. Splréni cila dizertaéni prace

V Uvodu této dizeriani prace byly vytyeny tyto ukoly:

1. Jaka je uloha proteinv patogenezi potransplagtd lymfokely?

2. Je mozno na zakladznalosti metabolizmu protéinpredikovat nemocné ve
vyS8Sim riziku vzniku lymfokély po transplantaci?

3. Existuje moznost édeni zdroje lymfy, kter4 tud obsah potransplartai
lymfokeély?

4. Je mozno vytviit zvifeci model ke studiu patogeneze lymfokély?

V teoretické casti prace je podan Sirokyrghled diagnostickych i terapeutickych
moznosti. Diagnostickéristupy zahrnuji mozné fyzikalni nalezy spojenénsfokélou, jsou
zde prezentovana indikai kritéria pro jednotliva zobrazovaci vyfsti. Terapeutické
piistupy zahrnuji Sirokou Skalu miniinvazivnich i ogmich technik, které Ize pouZzit
k bezpéné I&b¢ transplantovanych nemocnych s lymfokélogtSiha jmenovanych postip
je bézr¢ vyuzitelna v denni praxi.

Ve vyzkumné¢asti jsou souhrrth prezentovany prace, které byly provedeny na
Urologické klinice FN a LF UK v Hradci Kralové. V8eny provedené prace byly
koncipovany tak, aby mohly dat relevantni odfhvnha vySe poloZzené otazky. Na zakiad
ziskanych vysledk které byly prezentovany naiznych odbornych forech lze podat
nasledujici odpadi. Experimentélnicast byla provedena ve vyzkumné labofiat€liniky
chirurgie jater a transplarai chirurgie v Univerzitni nemocnici v Uppsale veé8isku.

1. Lymfokéla je chirurgickd komplikace #pobena unikem lymfy z poruSenych
lymfatickych cév. Vlastni chirurgicky vykon je prim krokem, kdy dojde k Uniku
lymfy. Tento krok je pro patogenezi naprosto zasa@okud nedojde k poruSeni
celistvosti lymfatického systému, nége dojit ke vzniku lymfokély! Na druhou
stranu transplantace ledviny je vykon, ktery jejspc &tSim ¢i menSim porusenim
lymfatickych cév u fijemce, ale i u darce, resp. odebirané ledviny.

Na zaklad vysledki naSeho vyzkumu Izé&ci, Ze proteiny (metabolicky faktor)
sehravd vyznamnou roli v druhé fazi patogenetickgiiocesu potransplarta
lymfokély. Proteiny svym onkotickym tlakemigobi jako protektivni faktor. Ty jsou

zodpowdné za zptné vstebani uniklé lymfy zgt do tkani a lymfatickych cév. U
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hypoproteinemického nemocného je tedy vy&azyssi riziko vzniku potransplaritai
lymfokély.

Na z&klad naSich vysledk Ize jednozn&né¢ fici, Ze proteinemie u
transplantovanych nemocnych s lymfokélou je niz&iothce jiz ped transplantaci. Po
transplantaci se tento rozdil udrzuje nebo dokgeé& zvyraziuje. Ruku v ruce
s hladinou bilkovin a jejich jednotlivych frakci gdi hodnota jejich koloidh
osmotického tlaku. | hodnota tohoto tlaku je sidgaihtre niZSi u nemocnych
s lymfokélou. To potvrzuje myslenku, Ze koloidrosmoticky tlak je jednim

z metabolickych faktdr, které se uplauji v patogenezi potransplasita lymfokély.

. Pomoci statistického softwaru byl vytem tzv. Lymphocele Formation Risk Index
(LFRI), ktery je zaloZzen na tedoperani elektroforetické analyze bilkovin.

Z jednotlivych frakci jsou vyuzity hodnoty albumirul-globulini a y-globuling.
LFRI = albumin / (a-globulin + y- globulin )

Na zéklad statistické analyzy byla stanovena diskrintimahodnota (cut-off) tohoto
testu na 2,5Pokud je hodnota LFRI nizSi nez 2,5, pak je u pdaievysoké
metabolické riziko vzniku lymfokély po transplantadesmirnou vyhodou je, Ze tuto
informaci mizeme ziskat jiz if@d operaci. Pacient s vysokym metabolickym rizkem
vzniku lymfokély pak vyZzaduje velmi Setrny opémé vykon, ktery by mil
minimalizovat Unik lymfy do tkani. Takovy pacienalpvyZzaduje i zvySenou {iéo
proteinovy metabolismus po operaci. Tato cesta ziafgdnu z moznosti, jak

minimalizovat vyskyt lymfokély se vSemiidledky.

. Lymfokéla obsahuje lymfu, ktera teoretickyibe pochazet ze dvou zdiojJednim
z nich je lymfaticky systémifjemce, resp. porusené ilické lymfatické céwijgmce.
Druhym zdrojem pak e byt lymfa z naruSené lymfatické drenaze tramépiaané
ledviny. Obvykle se na tvo&blymfokély podileji oba zdrojetenym podilem.
Doposud nebyla k dispozici Zaddna metoda, kterddkazihla odhalit fislusny zdroj.
NasSe technika je zaloZzena na enzymové analyze lpiv§gZzené v lymfokéle. Kazdy z
moznych zdraj, jak jsme prokazali, ma odliSnou enzymovou akiivitoho jsme

vyuZili k detekci zdroje uniklé lymfy. Diky vytw@nému nomogramu jsme schopni
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odhadnout podil lymfy zledviny a zilickych cév r@bsahu lymfokély. Tato
informace je dlezita pro pochopeni patogeneze lymfokély. &e® mize byt
vyuzita k hodnoceni dinnosti tiznych preventivnich a profylaktickych opexti.
Dulezité vysledky nmize mit sledovani vlivuaznych rizikovych faktak na ovlivreni

zdroje aniku lymfy.

4. Nami provedeny experiment na laboratornim potkandwzal cestu, jakou by bylo
mozné iatrogenhv experimentu navodit Unik lymfy do retroperitonegtvarit tak
vhodny model, na kterém by bylo dale mozno studdeddi viivy vzniku lymfokeély.
Na druhou stranu se ukazalo, Ze laboratorni potkaery je k experimentu na
lymfatickém systému nevhodny. Do budoucna tedy Wiselea najit jiné laboratorni
zvire, jehoZ regenetai schopnosti budou srovnat&i s lidskym organismem, a tak

budou vysledky Iépe reprodukovatelné.

Tato prace pnasi novy, doposud nezkoumany ani nepublikovarhlgubna problematiku
lymfokeély. Znovu potvrzuje, Ze i jasna chirurgickémplikace nize mit mnohem hlubsi
metabolické pozadi, které je nutno brat meted. Rinasi praktické informace, které Ize
snadno vyuzit v&né praxi. Respektovanéchto informaci mze ginést nizsi vyskyt
chirurgické komplikace, jakou je lymfokéla. To seiza odrazit v dalSim zlepSeni

vysledki transplantaci ledvin.
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6. Zawr

Lymfokéla patti mezi chirurgické komplikace, se kterymi se setfawperaté vSech
chirurgickych disciplin, ktd se zabyvaji operacemi na lymfatickém systémuniPikdo se
s lymfokélou setkali byli gynekologové u radikalmimperaci pro zhoubné novotvary.
Transplanténi chirurgové se s lymfokélou setkavaji v &snosti nejastji. Davodi pro to
je hned ®&kolik. Pracuji s organem, ktery bytgmesen mezeékem darce aijjemce, i cemz
byly Uplr¢ preruSeny veSkeré cévni struktury. DalSim faktoremvlgstni metabolické
onemocgni, kterym je chronické selhani ledvin.

Studium jednotlivych fazi patogeneze lymfokély zike, Ze vznik této chirurgické
komplikace neni jen chirurgickou zalezitosti. Praoehaluje metabolické pozadi této
problematiky v SirSich souvislostech. NaruSeni owamy v hladinach protein maze
vyznamE ovlivnit osmotické parametry v organismiijpmce. Vznik lymfokély je jednim
ztady Klinickych disledka, nikoliv vSak jedinym. Cilem prace nebylo odhalowasledky
naruseni proteinového metabolismu u nemocnéhocapsyitantaci, ale zafit se na proteino-
metabolické aspekty vzniku lymfokeély.

Na druhou stranu cilem této prace neni vitvgnetabolické alibi“ pro chirurga, u
jehoz pacienta se lymfokéla po transplantaci oljeWa tomto mist je treba zdraznit, Ze
praw ruka chirurga naruSila celistvost lymfatickych cévnichz nasledn doslo k Gniku
lymfy a tak byl poloZzen zaklad lymfokély. Bez tobgtrimarniho inzultu Zadna lymfokéla
vzniknout nenize a také nevznika. Metabolické pozadi je jen jedaidalSich faktar
zvysuijici riziko jejiho vzniku.

Rukou chirurga lymfokéla vznika a rukou chirurgagkécasto l€ena. Tato prace ve
svém teoretickém Uvodu nabizi Sirokou Skalu mozmyshurgickych metod. V s@asnosti je
jejich spektrum dostateé, vzdy je mozno vybrat a pouzit adekvatni posRipindikaci
&by je vzdy zasadni rozhodnuti, zda j@tgmna lymfokéla symptomatick& ne a zda
n¢jakym zpsobem ohrozZuje transplantovanou ledviéindransplantovaného pacienta. Pokud
z piitomnosti lymfokély vyplyva jakékoliv riziko, palejieba radikala zasahnout.

Cilem prace bylo objevit chirurgické a metaboligk&iny vzniku lymfokély. Jak jiz
bylo vySeteceno, vyuzit vysledk v praxi @i pevenci a l&b¢ lymfokély, ktera pedstavuje

zavaznou komplikaciiptransplantaci ledviny.
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7. Summary

7.1. Introduction

Aim of this paper is to describe, understand axplagn pathogenetic details of the
post-transplant lymphocele. About 20% of the kidtraysplanted patients have experienced
this kind of surgical complications. It is usualhpn-serious complication; it is common
asymptomatic without any clinical and laboratorynggoms. But about one fifth of them can
be very dangerous for the transplanted kidney ender transplanted patient.

Although many diagnostic tools and therapeutichoés are well known and well
described, there is a lack of knowledge about mdetails of the pathogenesis of the

lymphocele. No metabolic aspects of the lymphotmimation are known in the literature.

7.2. The aims of the paper

1. What is the role of proteins in the post-transplamphocele pathogenesis?

2. Is it able to find patients with the kidney traresmi in high risk of the lymphocele
development according to the protein metabolismnkage?

3. Is it able to find primary source of the lymph ohsithe lymphocele ?

4. Is it able to create animal model for the lymphegehthogenesis study?

7.3. The conclusions and the utilization for clinial practice

1. The lymphocele is a surgical transplant complicatiesulting from lymphatic vessels
injury. This injury is background of the lymphocgbathogenesis, no lymphocele
cannot become into existence without this step.tkn other hand, the all organ
procurement and transplantation procedures areiasso with any rate of this injury
at all time.

Our results present proteins as a very importactofanfluencing interstitial

fluids transport. The colloid osmotic pressurela proteins controls interstitial fluids
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flow even across the vessel walls. Lymph fluid flsnalso under the osmotic pressure
control. The proteins play serious role in the secphase post-transplant lymphocele
pathogenesis. At first, proteins control returntbé leaked lymph back into the
lymphatic vessels. Finally, inflammatory proteinartripate on development of the
fibrous lymphocele capsule.

Postoperative care for protein metabolism seemsetoery important in the
protection against the post-transplant lymphoceten&tion. Carefully metabolic care

for patient after renal transplantation should hHeldecline risk of lymphocele.

. The knowledge of the pre-transplant protein level &s fractions is very useful for
relevant estimation of the risk of the post-tranaplymphocele formation.

Calculation of the Lymphocele Formation Risk Ikdeeems to be useful
instrument for evaluation of patients in higtkred the lymphocele development.

LFRI = albumin / ( a3 -globulin + y -globulin ) (cut-off = 2,5)

LFRI calculates with albuminsg; -globulins andy —globulins. Albumins act as
the protective factors. The; -globulins andy —globulins are metabolic factors
supporting fibrous capsule formation. Surgery ighhiisk cohort of patients has to be
done very carefully, with meticulous preparatiorabyfstructures. This is possible way
how to decline lymphatic leakage as the first stefne lymphocele pathogenesis.

. Enzymatic analysis is simple tool for estimationttod lymphocele origin. Till now
no method how to find a lymphocele origin was diésct. Enzymatic analysis is a
possible instrument, how to approximately detedmary source of lymphatic
leakage. It could help us to improve surgical tégha and finally improve results of

transplantations.

. The performed animal laboratory experiment has shtve possible way, how to
experimentally induce the escape of the lymph th&oretroperitoneal space. How to
make a suitable model for study of different fastptaying role in the lymphocele
pathogenesis. On the other hand, our results shawaboratory rat is not an animal
suitable for experiment on the lymphatic systemahbse of very intensive tissue
regeneration ability. We have to find the othemaatifor this kind of experiment to

reach an optimal results.
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This work brings a new point of view on the old lgem - lymphocele. Detall
understanding of more steps of its pathogenesishedym us successfully cope with this
complication. Detail background understanding evan help us to prevent its coming into
existence. It should be our objective number ongeimeral.

This paper offers to answer questions declareti@sims of this work. These pieces of

information are clinically usable.
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8.2. Seznam pouZzitych zkratek

ACR akutni celularni rejekce

ATN akutni tubularni nekréza

BMI Body mass index

CAPD continual ambulatory peritoneal diakys
peritonealni dialyza

CK kreatinkinaza

COP colloid osmotic pressure, koloi&osmoticky
tlak, onkoticky tlak

CT computerised tomography, itacova
tomografie

v-GMT, GGT .........cee i viveieevenee... gama-glutamyltransferaza

HD hemodialyza

IR Index rezistence

LA lok&lni anestézie

MKN Mezinarodni klasifikace nemoci

MRI magneticka rezonance, magnetic rasce
imaging

mTOR mamalian target of rapamycine, &aneceptory
pro rapamycin

NPB nahla pihoda Bisni

TIN tubulointersticialni nefritida

TL transplantace ledvinsgrisplantovana ledvina

uz ultrazvuk

WL waiting list,éekaci listina na transplantaci
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