Reté&zové transplantace ledvin
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Potfeba ledvin k transplantacim se stale zvySuje. Okolo 30 %
nemocnych nema vhodného Zijiciho dérce k transplantaci pro
inkompatibilitu v krevni skupiné nebo HLA. Proto byly vytvoreny
lécebné protokoly, které tyto inkompatibility fesi, nicméné obsahuji
finan¢né naro¢né procedury. Parovd vymeéna ledvin mezi dvéma
avice inkompatibilnimi pary predstavuje elegantni feseni. Protoze
se ale v posledni dobé objevuji nabidky darovat ledvinu od jinak
cizich, altruistickych darct (tzv. samaritdnskych, v angli¢tiné non-
directed donors), zacala se v nékterych centrech parova vymeéna
preménovat v fetézové transplantace. Retézové transplantace je
zahdjena, kdyz altruisticky darce daruje ledvinu nemocnému,
ktery ma inkompatibilniho darce. Tento darce pak mtiZze darovat
ledvinu pfijemci z ¢ekaci listiny (fetéz se uzavre), anebo se fetéz
prodlouzi tim, Ze darce vénuje ledvinu dal$imu pfijemci, ktery ma
inkompatibilniho darce.

Retézové transplantace poskytuje také nékolik vyhod oproti
parové vyméngé. Je totiZz mozno vybrat nejvice shodného prijemce.

Dile, pokud jeden dérce z fetézu vypadne, neznamena to nutné
nenapravitelnou chybu, protoze se retéz mize dale modifikovat.
Toto kontrastuje s parovou vyménou, kdy jsou operace provadény
simultanné. I kdyz fetézové transplantace zvysi pocty darct, nejis-
toty panuji kolem vyuzivani altruistickych darcti, systému finan-
covéni, transportu organti mezi centry a znevyhodnéni pfijemciti
krevni skupiny 0 nebo mensin. V tomto ¢lanku jsou uvefejnény
zkus$enosti s 54 fetézy, které umoznily 272 transplantaci ledvin
a byly organizovany pomoci multicentrického registru s cilem
hledat nejvhodnéjsi dvojice.

NKR, National Kidney Registry, je koalici 57 transplantacnich
programil v USA, v némz jsou obsazeny udaje o altruistickych
darcich, inkompatibilnich dvojicich a dokonce o kompatibilnich
dvojicich ochotnych vstoupit do tohoto programu. Poplatky centra
za vstup do registru jsou 4 950 USD za zaskolenia 2 500 USD ro¢ni
poplatek. Navic poplatky za logistiku ¢ini 3 300 USD za usku-
te¢nénou transplantaci a 100 USD za mésic na listiné. NKR je
non-profitni organizaci, a tak organizace jedné transplantace kolisa
v rozmezi 4 000-6 000 USD.

V registru jsou zaznamenavany udaje o véku, pohlavi, krev-
ni skupiné, HLA antigenech a HLA protilatkach vysetfenych
metodami Luminex a jsou zaznamendny zakazané antigeny
podle definice vlastni kazdému centru. Kazdé centrum uvadi
preferenci véku darce, transferu ledviny a transferu pfijemce
a akceptovatelnou anatomii. Aby virtudlni cross-match byl co
nejpresnéjsi, HLA typizace byla provadéna v antigenech A, B,
C, DRB1, DRB3/4/5, DQ a DP. VSichni zZijici darci byli vysSetfeni
podle kritérii Amsterodamského fora. Slozity pocitacovy model
nasledné tvori mozné retézy, kdy na pocatku je altruisticky
dérce a pokrac¢uje moznymi pfijemci vybranymi podle defino-
vanych podminek véetné HLA shod a upfednostnénilokdlnich
operaci. Program vybira vhodné retézce denné. V pripadé, kdy
vSechna zucastnénd centra souhlasi, jsou nasledné provedena
FACS cross-match vysetfeni mezi dvojicemi v pfijemcovském
centru. Pokud jsou vSechna cross-match vySetfeni akceptova-
telnd, je dokonceno vysetfeni darcii. Nasledné je domluvena
logistika operaci s tim, Ze centrum ma na vy$etfeni cross-match
maximdlné 10 dni. Operace nejsou provadény v jeden den,
ale v nékolika dnech. Je-li darce z jiného centra nez piijemce,
cestuje za prijemcem bud ddrce, anebo odebrand ledvina.
Podminky pro transport odebranych ledvin jsou stejné jako
v kadaver6znim programu.

Ke dni uskute¢néni 272 transplantaci bylo v databazi NKR regis-
trovano 519 parut darce/prijemce. Prvnich 54 fetézt bylo vytvoreno
v letech 2008-2011. Retézy sestavaly z jedné az 21 transplantaci.
Nejdrive fetézy sestavaly primérné ze sedmi transplantaci a pozdéji
z péti transplantaci. Transplantaci z ¢ekaci listiny bylo ukonéeno
47 fetéz a 7 fetézli bylo ukonceno, protoze pfemostujici darce (ten
souhlasi s darovanim pozdéji) se stal nepouzitelnym (medicinské
diivody a osobni rozhodnuti). V pfipadé, kdy jeden z darct zrusil
svoje rozhodnuti v pribéhu uskutecnovani fetézu, byla do dvou
mésichl postizenému prijemci transplantovana ledvina od altruis-
tického darce.

K dispozici jsou data z ro¢niho sledovani 100 nemocnych.
Median koncentrace kreatininu v prvnim tydnu byl 132,6 umol/l
amedian kreatininu v prvnim roce byl 114,9 pmol/l. Ledvinu, ktera
byla transportovana za piijemcem, dostalo 47 ze 100 nemocnych,
14 ledvin putovalo napfi¢ celymi USA. Nebyl pozorovan opozdény
rozvoj funkce $tépu a funkce $tépu byla podobna jako u ostatnich
transplantaci. Chirurgické komplikace spojené s odbérem ledvin
u darct nebyly zaznamendny.
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Transplantace ledviny od Zijictho ddrce predstavuji pro piijemce
nejucinnéjsi zpiisob lécby nezvratného selhdni ledvin. Predevsim
proto, Ze je mozné transplantaci uskutecnit jesté pred zahdjenim
dialyzacni 1écby, tzv. preemptivné. Ale i pokud je transplantovdna
ledvina pozdéji, je jeji kvalita zarucena prisnym vysetienim zdra-
votni zptisobilosti ddrce. Vysledky programu transplantaci ledvin
od kadaveréznich ddrcii jsou silné poznamendny Spatnou kvalitou
tzv. margindlnich ddrcii (spravné ddrcii s rozsitenymi kritérii:
vék > 60 let anebo mladsi ddrci s hypertenzi, vyssi koncentraci
kreatininu i cévni mozkovou prihodou jako pricinou smrti).
V ledvindch téchto ddrcii byvaji astéji pritomny strukturdlni
zmény a transplantace a alloimunitni poskozeni preexistujici
lézi ddle zhorsi.

Také proto byl letosni Svétovy den ledvin vénovdin podpore
transplantaci od Zijicich ddrcil a o aspektech transplantacni
problematiky se diskutovalo mezi nefrology i laickou vefejnosti.
Jednim z duisledkii pokracujici kampané na podporu transplan-
taci od Zijicich ddrcti je zvysujici se pocet dvojic, u nichZ neni
transplantace z biologickych diivodit moznd, bud pro ABO nebo
HLA inkompatibilitu (tj. pritomnost protildtek ptijemce proti
antigeniim ddrce). Pokud je téchto dvojic jenom nékolik, pred-
stavuje pdrovd vyména jednoduchy zpiisob, jak transplantace
uskutecnit. V. CR v IKEM bylo dosud provedeno sedm pdrovych
vymeén (14 transplantaci). Pokud je inkompatibilnich dvojic mdlo
k nalezeni vhodnych dvojic, je mozno provést ABO inkompatibilni
transplantace. V tomto pripadé je mésic pred transplantaci apliko-
van rituximab (anti-CD20 monoklondlni protildtka), 14 dni pred
operaci je zahdjena imunosupresivni lécba a tyden pred transplan-
taci jsou provddény selektivni imunoabsorpce, kdy jsou vychytd-
vdny protildtky proti krevni skupiné ddrce tak dlouho, az jejich
titr klesne na méné nez 1 : 8. Pred transplantaci jsou jesté poddny
intravenozni imunoglobuliny. Tento Svédsky protokol (Genberg et
al., 2008) se nyni v Evropé Siroce pouzivd a na rozdil od protokolii
v Japonsku a v USA je povaZovdn za bezpecny. V IKEM jsme
dosud provedli ctyti ABO inkompatibilni transplantace a jejich vy-
sledky jsou pro nds povzbuzenim. V pripadé HLA inkompatibility
pripadad v tivahu desenzitizace pomoci nékterého z publikovanych
protokolii (Marfo et al, 2011) (nejcastéji rituximab a IVIG),
nicméné nehledé na krdtkodobé tispéchy jsou casto pozoroviny
chronické protildtkami zprostredkované rejekce, a osud graftii tak

neni viibec jisty. Tyto transplantace se v CR dosud neprovddéji
a je urcité vyhodnéjsi pockat na kompatibilniho kadaverézniho
ddrce, pokud takovdto nadéje existuje.

Je-li inkompatibilnich dvojic vice a ptihldsi-li se altruisticky
ddrce, existuje mozZnost sestaveni fetézu transplantaci, jak je
popsdn v komentované studii. V IKEM byla prvni fetézovd
transplantace provedena v listopadu 2012 a sestdvala ze Sesti
transplantaci, fetéz byl ukoncen transplantaci prijemce z cekaci
listiny. Ten mél také nejvyssi shodu v HLA antigenech s ddrcem,
protoze byl vybrdn podle béznych kritérii jako prvni ve vybéru.
Ostatni dvojice mély shody v HLA pouze nahodilé, dva pri-
jemci podstoupili retransplantaci. Aby byl vysledek tetézovych
transplantaci co nejlepsi, je treba vénovat peclivou pozornost
vysetteni vSech dostupnych HLA antigenti u ddrcii a ptijemcii
a protildtek u prijemce. Je to koneckonciti naznaceno v komento-
vaném clanku - HLA typizace byla provedena detailné ve vSech
dostupnych antigenech. V CR takovdto typizace zatim neni do-
stupnd. Tento pristup samoziejmé zvysuje financni ndkladnost
hlavné predtransplantacnich vysetteni a ddle komplikuje i tak
sloZitou logistiku fetézové transplantace.

Zavérem lze konstatovat, Ze rozsiteni povédomi o transplanta-
cich od Zijicich ddrcii zvysuje pocty inkompatibilnich dvojic, pro
které jiz existuji feseni (Segev et al., 2005). V soucasnosti bychom
meéli analyzovat dlouhodobé vysledky HLA neshodnych transplan-
taci od Zijicich ddrcii (mezi partnery, pdrové vymeény a fetézové
transplantace), abychom byli presvédcéeni o jejich zjevnych vy-
hoddch oproti transplantacim ledvin od kadaverdznich ddrcil.
Bylo jiz doloZeno, Ze vysledky transplantaci od Zijicich ddrcii
s péti a Sesti neshodami maji horsi vysledky (Rizzari et al., 2011).
Transplantace kadaveréznich ledvin jsou na rozdil od jinych stdtii
u nds stdle dobre dostupné, medidn cekaci doby je kratsi nez jeden
rok. Pacienti by ale méli védeét, Ze jim miiZe byt nabidnuta ledvina,
kterd nemusi fungovat tak dlouho, jak by si prdli.
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