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Transplantacia obliciek je v si¢asnosti povazovana za optimalny a efektivny lieCebny postup u detskych pacientov v kone¢nom
stadiu oblickového zlyhania. Pocas celej doby funkcie transplantovanej oblicky je potrebné uzivat imunosupresivnu lie¢bu, aby
sa predislo rejekcii Stepu. Aftézna stomatitida s bolestivymi ulceraciami je ¢astou komplikaciou u prijemcov transplantovanej
oblicky. Ich pri¢inou, hoci zriedkavou, je neziaduci efekt mykofenolat mofetilu, ktory je sucastou najobvyklejsej trojkombinécie
imunosupresiv v potransplanta¢nom obdobi. V predkladanom ¢lanku autori uvadzaju kauzisticky pripad vyskytu viacerych
bolestivych oralnych ulcerécii spésobenych mykofenolat mofetilom u 4-ro¢ného chlapca po pribuzenskej transplantacii
obli¢ky. Po vysadeni lie¢by doslo k promptnej Uprave lokalneho nalezu.
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Oral ulceration and stomatitis induced by mycophenolate mofetil
in a 4-year-old boy after kidney transplantation - a case report

Kidney transplantation is currently considered the optimal and effective treatment for pediatric patients with end-stage kid-
ney disease. Immunosuppressive treatment is essential throughout the entire functioning period of the transplanted kidney
to prevent graft rejection. Aphthous stomatitis with painful ulcerations is a common complication among kidney transplant
recipients. A rare cause of this condition is the adverse effect of mycophenolate mofetil, which is part of the most common
stable triple combination of immunosuppressive drugs. This article presents a case of multiple painful oral ulcerations induced
by mycophenolate mofetil in a 4-year-old boy following a related donor kidney transplant. The lesions resolved promptly
after discontinuing the medication.

Key words: oral ulcerations, aphthous stomatitis, mycophenolate mofetil, kidney transplantation.

Uvod

Sliznica dutiny Ustnej je znacne odolnd voci réznym faktorom (me-
chanickym, virusovym, bakterialnym infekciam), ktoré ju mézu poskodit,
avsak prizniZzeni Gcinnosti jej obrannych mechanizmov dochadza k jej
poskodeniu a naslednému zépalu. Diferencidlna diagnostika slizni¢ného
poskodenia je v detskom veku pomerne siroka a narocna (1). Primarna
|ézia je macerovana slinami, preto nie je vzdy mozné urcit jej povodny

vzhlad, ¢o by samotnu diagnostiku ulahcilo. Naj¢astejSou pricinou sliz-
nicného poskodenia su vo vseobecnosti virusové infekcie spdsobené
herpes virusom typ 1Ta 2 (HSV 1, 2) (1).

Prijemcovia transplantovaného orgdnu maju zvysené riziko infek-
cie zdovodu potrebnej imunosupresivnej lie¢by. Udava sa, ze ordlne
ulceracie su pritomné u viac ako 60 % prijemcov transplantovanej
oblicky (1). Ich ¢astou pri¢inou v tejto skupine pacientov su predov-
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Setkym plesiové infekcie (1), HSV 1, 2 (1, 2) a cytomegalovirus (CMV)
(2). Dalou pri¢inou mézu byt ale aj samotné imunosupresiva (3, 4, 5).
Najobévanejsou komplikdciou vzniknutych zépalov dutiny Ustnej je
odmietanie perordlneho prijmu pre vyznamnu bolestivost, ¢o vedie
k dehydratacii organizmu. Td méze byt nebezpecnd predovietkym
u pediatrickych pacientov s transplantovanou oblickou nizsieho veku,
u ktorych je zabezpeclenie dostato¢nej hydratécie klicové.

V sti¢asnosti sa vo vacsine transplantacnych centier u pediatric-
kych pacientov po transplantacii oblicky pouziva v profylaxii rejekcie
najobvyklejsia trojkombindcia imunosupresiv, ktord zahffa kortikoid,
kalcineurinovy inhibitor (preferenc¢ne takrolimus) a inhibitor syntézy
purinov (mykofenoldt mofetil) (6, 7). Mykofenolat mofetil (MMF) nahradil
v minulosti pouzivany inhibitor syntézy purinov azatioprin, pretoZe v po-
rovnani s nim signifikantne lepsie zabranuje akutnej rejekcii a predlzuje
prezivanie stepu (8). MMF je 2-morfolinoetylester kyseliny mykofenolo-
vej. Kyselina mykofenolova je Ucinny, selektivny, nekompetitivny a rever-
zibilny inhibitor inozin-monofosfat-dehydrogendzy, ktory inhibuje cestu
syntézy guanozinovych nukleotidov bez inkorporéacie do DNA. Kedze
proliferacia T- a B-lymfocytov zavisi zasadne od syntézy purinov, ma
kyselina mykofenolové silnejsi cytostaticky Uc¢inok na lymfocyty. Blokuje
proliferdciu lymfocytov, formovanie cytotoxickych lymfocytov a tvor-
bu primarnych i sekundarnych protildtok. Z najcastejsich neziaducich
Ucinkov su uvadzané gastrointestindlne komplikacie (nauzea, hnacka),
hematologické komplikacie (leukopénia, anémia) a vznik oportinnych
infekcif (9, 7). Incidencia stomatitidy a ulceracii v suvislosti s MMF
sa opisuje v liekovom formulari ako ¢asta (>1/100 az < 1/10). Ale
v porovnani s inymi imunosupresivami, pri ktorych bolo preukdzané
vyssie riziko tvorby zadpalovych ordlnych ulceracii (inhibftory mTOR),
MMF spdsobuije tieto komplikacie zriedkavejsie (5, 9, 10). Inhibitory mTOR
sa v pediatrii pouzivaju zriedkavo z dévodu ich ¢astejsich neziaducich
Ucinkov a absencii dokazov o ich prinose v porovnani s kalcineurino-
vymi inhibitormi (11).

Opis kauzistického pripadu

Chlapec sa narodil z prvej sledovanej gravidity. Od 28. tyzdna teho-
tenstva bol pozorovany oligo a neskér anhydramnion. Pérod bol rea-
lizovany sekciou v 36. tyzdni gravidity a pérodna hmotnost bola nizka
(16009, norma 2200-2900 g). Na ultrasonografickom vysetreni obliciek
bola opisana komplexna vyvojovéa chyba CAKUT (Congenital Anomalies

of the Kidney and Urinary Tract) — multicystické dysplazia favej oblicky,
cystickd dysplazia pravej oblicky s dilatdciou dutého systému 2. stupna.
Od narodenia dominovali v laboratérnych parametroch prejavy chro-
nického rendlneho zlyhavania s postupnou progresiou. V priebehu
dalsich 3 rokov bol pacient zaradeny do chronického dialyza¢niho
programu (peritonealna dialyza) a po splneni vsetkych podmienok bol
vo veku 3,5 roka Uspesne tranplantovany na zahrani¢nom pracovisku
(Pediatricka klinika 2. 1ékarské fakulty UK a Fakultni nemocnice v Motole).
Darcom oblicky bol otec pacienta. Primarny nastup funkcie stepu bol
promptny a daldie obdobie po transplantacii bolo bez komplikacif.
Imunosupresivna lie¢ha pozostévala z kortikoidov, kalcineurinového
inhibitora (takrolimus) a MMF.

Styri mesiace od transplantacie boli rodi¢mi referované 2 aftézne
lézie v dutine Ustnej. Pacient bol nepokojny, menej pil a mal znizenu
chut do jedla (bolestivé prehltanie). V tomto obdobf bola koncentracia
takrolimu 6,5 pg/l, MMF sa podaval v davke 430 mg/m? (povrch tela
0,58 m?) dvakrat denne, spolu s prednizonom 5 mg denne. Na afty
bola aplikovana lokélna lie¢ba (bylinny pripravok na baze klincekov,
ochranny gél, antiseptikum s analgetickym ucinkom), ale bez jed-
noznacného efektu. Pre zhorSovanie nédlezu (progredujuca tvorba
ulcerdcif) a tvorbu novych aftéznych lozisk bol realizovany ster z ulce-
racie a do liecby boli priddvané antibiotiké (cefalosporin 2. generécie)
a antimykotikéd (flukonazol) v perorédlnej forme. Kultivacné vysetrenie
z ulcerdcie nepotvrdilo pritomnost patogénnej mikroflory. Vysetrenie
na pritomnost virusov z krvi (PCR diagnostika — CMV, EBY, HSV 1, 2,
BKV) bolo negativne. Sérologické vysetrenie na pritomnost protildtok
v krvi (CMV, EBV, HSV 1, 2) v triede IgM a IgG bolo negativne. U pacienta
bola pozorovana aj monoizotopova hypogamaglobulinémia (IgG
2,98 g/I; referen¢nd hodnota 5,4 -18,2 g/I, IgA 0,303 g/I; referencna
hodnota 0,210-2,910 g/I). Aj napriek lie¢be (antibiotikd, antimykotika,
lokdlna lie¢ba — ochranny gél, antiseptikum s analgetickym tcinkom)
nedochddzalo k zlepseniu stavu. Mesiac od zaciatku problémov boli
v dutine Ustnej pritomné 3 hlboké ulceracie (Obr. 1) a stomatitida.
V rannych hodinach boli intermitentne referované febrilie do 38,5°C
s dobrou reakciou na antipyretikd. V laboratérnych parametroch
bol zaznamenany vzostup zdpalovej aktivity (Greaktivny protein
55 mg/l; referencnd hodnota 0—5 mg/l), v krvnom obraze neboli
zaznamenané patologické hodnoty, dusikaté latky boli v norme.
Pretrvavalo nechutenstvo, nizsi prijem tekutin a nepokoj. Po doklad-

Obr. 1. a: hibokd ulcerdcia so stomatitidou v dolnom zuboradi viavo aj s nekrézou; b: ulcerdcia v dolnom zuboradi vpravo s obnazenym krckom (zub

83); c: ulcerdcia v hornom zuboradi vpravo s obnaZenym krckom (zub 54)
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Obr. 2. a:zvyskovd ulcerdcia v hornom zuboradi vpravo 7 dni po vysadenti liecby MMF, mierne obnaZenie krcka (zub 54); b: ordina ulcerdcia v dolnom
zuboradi vpravo 7 dni po vysadenti liecby MIMF, zmiernenie lokdIneho edému a zacervenania, obnaZenie krcka (zub 83)

nom zvazenf vietkych klinickych a laboratérnych nélezov a realizacif
sirokej diferencidlno-diagnostickej rozvahe bol stav hodnoteny ako
mozny vyvoj ulceréznej stomatitidy pri liecbe MMF. Po konzultacii
s transplantacnym centrom bola lie¢ba MMF ukoncené a do liecby bol
indikovany azatioprin.V priebehu prvych 3 dni bolo pozorované zmie-
rnenie bolestivosti ulceracii, do 7 dni doslo k vyraznému zlepseniu
lokdlneho nélezu (zacelenie ulcerdcii, zmiernenie lokdlneho edému
a zacervenania) (Obr. 2) a do 14 dni doslo kich Uplnému vyhojeniu.

Diskusia

Vo vseobecnosti sa ordlne ulcerdcie klinicky prejavuju ako vyrazne
bolestivé 1ézie roznych velkosti a tvarov, od plytkych az po hlboké
ulceracie, s edémom a zapalovym lemom v okoli (10). Hoci mézu vy-
razne ovplyvnit kvalitu Zivota a pri ich nespravnej lie¢be prispievat
k chronickym problémom s vyzivou, ¢asto si samotnymi pacientmi, ale
aj zdravotnickymi pracovnikmiignorované (12). Naj¢astejsou pricinou
u prijemcov transplantovanych organov je infekcia spdsobend HSV 1, 2,
CMV a plesnami. Sérologické vysetrenie preukéze pritomnost protilatok
v triede IgM. Pri PCR diagnostike su pritomné kopie CMV (1, 2). U ndsho
pacienta sme vylucili ako pricinu ordlnych ulceracii HSV 1, 2 (IgM HSV
1, 2 v sére boli negativne), CMV (PCR kopie CMV v krvi boli negativne)
a plesriovu infekciu (ster z ulceracie bol negativny). Aplikovand imuno-
supresivna liecba a rozvoj sekunddrnej imunodeficiencie navyse zvysuje
riziko vzniku tychto infekcif (8).

V odbornej literatdre bolo zatial publikovanych niekolko kazuistik
tykajucich sa vzniku ordlnych ulceracii sposobenych MMF u dospelych
prijemcov transplantovanych orgdnov (4, 9, 12, 13, 14). U detf su takéto
publikdcie sporadickeé (15). Lokélny nalez v dutine Ustnej je totozny ako
pri ordlnych ulcerédcidch vyvolanych infekciou, a preto je ich odlisenie
takmer nemozné (4, 15).

Zatial neboli identifikované presné mechanizmy, ktorymi MMF
indukuje ordlne ulcerdcie u pacientov po transplantécii. Z moznych pa-
tomechanizmov ich vzniku sa udéva infekcia sp6sobend oportdnnymi

kmenmi baktérif, virusov a hub pri si¢asnej kombinovanej imunosupre-
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sivnej liecbe s rozvojom tazkej imunodeficiencie. MMF inhibuje prolife-
raciu T- a B-lymfocytov, ¢im moze sposobit ziskanu alebo sekundérmnu
hypogamaglobulinémiu a tym zvysovat riziko infekcie (16). U nasho
pacienta bola pritomna monoizotopova hypogamaglobulinémia pred
a aj prvé mesiace po transplantécii oblicky. Koncentrécia IgG sa po-
hybovala okolo 2,98 g/I. K jej vzniku pred samotnou transplantaciou
prispievala aj dialyza¢na lie¢ba (peritonedlna dialyza moze sposobovat
straty Ig) a malnutricia. Po transplantacii mohla byt dalej potencovana
aj podéavanim MMF. Substitu¢né podévanie imunoglobulinov bolo
zvazované v obdobi pred transplantéciou, ale aj z dbvodu potrebného
ockovania zivymi vakcinami nebolo indikované. Substitucia v obdobf
vzniku ulcerdcii bola zvazovand, ale indikované nakoniec nebola. Po
vysadeni MMF sa postupne koncentracia IgG v sére upravila (1I9gG 9,2 g/1).
Druhy patomechanizmus predpokladé suvis s antiproliferativnymi
a cytotoxickymi vlastnostami kyseliny mykofenolovej na sliznicu dutiny
ustnej (11, 17). Prave tento patomechanizmus by mohol byt pricinou,
kedZe po vysadeni MMF dochddza k rychlemu a Uplnému vymiznutiu
|ézif v priebehu dvoch tyzdrov (4, 9, 12, 13). Maximélne vymiznutie
ulceracii bolo pozorované do Siestich tyzdnov (12, 18). Nase klinické
zistenia sU podobné. Po vynechani MMF doslo v priebehu 14 dnf
k Uplnému vymiznutiu 1ézif.

Vplyv davky MMF na vznik ulceracii bol tiez v literature diskutovany
(4,9,12,13). Odporucana davka MMF je pre pediatrickych pacientov vo
veku od 2 do 12 rokov po transplantdcii oblicky 600 mg/m? podévana
peroralne dvakrat denne. Maximalna denna davka je 2 g, pricom davka
1 g dvakrat denne sa mdze predpisat iba pacientom s povrchom tela
vacsim ako 1,5 m? (7, 19). U nasho pacienta bola davka MMF 250 mg
dvakrat denne (430 mg/m?, povrch tela 0,58 m?).

Davka MMF je fixnd. Expozicia MMF sa liSi medzi jednotlivymi
pacientmi, ako pri vac¢sine imunosupresiv. Farmakokinetika je kom-
plexnd a ovplyvnend viacerymi faktormi, ku ktorym patri funkcia
obli¢iek a pecene, plazmatickd koncentracia albuminu a stcasné
uzivanie ostatnych imunosupresiv. Hoci sa v sucasnosti liecba vacsiny

imunosupresiv riadi podla ich cielovych koncentrécii v krvi, meranie
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koncentracif kyseliny mykofenolovej v krvi nie je standardnym vyse-
trenim. Technika merania MMF je zlozit4 a riadi sa pomocou plochy
vymedzenej pod krivkou koncentracie v ¢ase (AUC — Area Under the
Curve). Vyssia expozicia je spojena s rizikom neziaducich ucinkov
a nizdia expozicia je naopak spojend s rizikom akutnej rejekcie (19).
U nasho pacienta sa koncentracie MMF v ¢ase nemerali, pretoze na
Slovensku nebola v tomto obdobi tdto metodika dostupna a transport
vzoriek do transplanta¢ného centra (Praha — Motol) bol logisticky
a prakticky komplikovany. Vysetrend bola len aktualna koncentracia
kyseliny mykofenolovej v plazme, ktord bola v referen¢nom pasme
(3,6 mg/l, referen¢néd hodnota 1,5-5 mg/I).

V porovnani s dospelymi pacientmi sa u detf vyskytuju niektoré
neziaduce reakcie (hnacka, sepsa, leukopénia, anémia a infekcia) s vys-
sou frekvenciou (18). Spomenuté neziaduce Ucinky sa vyskytli ¢astejsie
najma u deti vo veku do 6 rokov (8).

Pri stanoveni diagndzy ordlnych ulceracii spdsobenych MMF su
v odbornej literature uvddzané viaceré opatrenia, ako znizenie davky
MMF (3), vysadenie liecby MMF s vymenou za azatioprin (4, 9, 10, 11),
pripadne pouzitie mykofenolatu sodného, ktory ma odlisnu farma-
kokinetiku s lepsou absorbciou v neutrdlnom pH v tenkom ¢reve (18).
Rozhodnutie, ktoré opatrenie je pre pacienta vhodné, je prisne individu-
alne a zavisi od viacerych faktorov (anamnéza, stav Stepu, rozhodnutie
transplanta¢ného centra) (20).
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Zaver

Vyskyt ordlnych ulcerdcii je diagnostickou vyzvou u prijemcov
transplantovanych orgdnov. Mozu vyrazne ovplyvnit kvalitu Zivota
a priich nespravnej liecbe moéZu prispievat k chronickym problémom
s vyzivou. Urcenie priciny je nevyhnutné pre okamzity a ucinny sposob
ich liecby. V diferencidlnej diagnostike treba vylucit nielen infekéné
a naddorové ochorenia, ale aj neZiaduci Ucinok imunosupresiv, hoci ich
vplyv je zdanlivo zriedkavejsi.

Tato kazuistika dokumentuje pripad vyskytu stomatitidy a oral-
nych ulceracif spésobenej MMF u pacienta po transplantacii oblicky.
Mykofenolat mofetil je sice jednoznac¢nou, ale pomerne vzacnou prici-
nou ordlnych ulcerdcii. Hoci ma vo vieobecnosti vysoku zndsanlivost,
tieto neziaduce Ucinky médzu do znacnej miery ovplyvnit kvalitu Zivota
pacienta a tym aj samotny prinos lieciva.

Hlavné body pre klinickd prax:

B poukdzanie na sUvislost medzi podavanim MMF a vyskytom stomatiti-
dy a ulceracif v dutine Ustnej u deti v klinickej praxi lekdra a farmaceuta,

B |okdlny ndlez stomatitidy a ulceracii vyvolany MMF je totozny
ako pri oralnych ulceraciach vyvolanych infekciou, a preto je
ich odlisenie takmer nemozné, ¢o si vyzaduje doslednu dife-
rencidlnu diagnostiku,

B edukdcia pacienta ajeho rodicov v spravnej interpretdcii tazkostf
osetrujucemu personalu (lekdr, farmaceut, zdravotna sestra).
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