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SOUHRN

Transplantace ledviny je optimdlni zptsob 1é¢by pacientt s chronickym selhdnim ledvin. Nejlepsich vysledki lze
dosahnout pri provedeni transplantace organu ze zijictho nebo zemfelého ddrce preemptivné bez predchozi 1é¢by
dialyzou s idedlnim nacasovanim pfi poklesu glomeruldrni filtrace na < 10 ml/min/1,73 m* Naopak s nartstajici
dobou dialyzy pted transplantaci se vysledky dale zhorsuji. Zastoupeni preemptivnich transplantaci je i ve vyspélych
statech nizké pfedevsim pro nedostate¢nou a prilis pozdni edukaci pacientti. Kratka doba ¢ekani na transplantaci
ledviny je ptedpokladem pro vyrazné zvy$eni po¢tu preemptivnich transplantaci v Ceské republice.

KLICOVA SLOVA: transplantace ledviny - preemptivni - ndhrada funkce ledvin - mortalita - preziti $tépu

Uvod

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) predstavuje z glo-
balniho pohledu vyznamny zdravotni problém. Témeér
800 miliontl dospélych pacientli mélo riizné stadium CKD
podle systematické analyzy z roku 2023, coz odpovida
globalni prevalenci 14,2 %.! Kromé vyznamného dopadu
na mortalitu dospéje rada pacientti s CKD do terminalniho
stadia s potfebou nahrady funkce ledvin. Pouze v Evrop-
ské unii je vice neZ 500 ooo pacientll 1é¢eno ndhradou
funkce ledvin zahrnujici hemodialyzu, peritonedlni dia-
lyzu a transplantaci ledviny.> Panuje obecnd shoda, ze
transplantace ledviny je nejlepSim zptsobem ndhrady
funkce ledvin nejen z ekonomického hlediska a kvality
zivota, ale predevsim z diivodu vyrazného snizeni mor-
tality.3 V porovndni s pacienty na cekaci listiné je benefit

vIY

transplantace patrny napfi¢ vékovymi skupinami.?

VVghody preemptivni transplantace

Pokud je pacient indikovén k transplantaci ledviny, je lo-
gickym cilem maximalizovat uzitek, ktery tento zpiisob
1é¢by nabizi. Rada velmi rozséhlych observaénich studi
identifikovala dobu dialyza¢ni 1é¢by pied transplantaci
jako vyznamny rizikovy faktor pro ndrtist mortality, zvy-
Sené riziko selhani stépu véetné selhani stépu cenzurova-
ného na umrti s funk¢nim $tépem po transplantaci od Zzi-
jictho nebo zemfrelého dérce.*s Prvotni data byla pozdéji
potvrzena novéj$imi studiemi zahrnujicimi i soubory paci-

entll z Evropy.~® Reportované vysledky byly v mnohoroz-
mérnych analyzach adjustovany na dostupné demografické
charakteristiky pffjemcti a ddrcti, komorbidity, senzibili-
zaci pred transplantaci, neshody lidskych leukocytdrnich
antigent (human leukocyte antigens, HLA) a v nékterych
pripadech i na potransplanta¢ni komplikace, jako je napf.
akutni rejekce ¢i opozdény nastup funkce $tépu, presto je
nutné zdiiraznit limitaci vSech studif pro jejich observacni
charakter ¢asto Cerpajici z dat velkych registrii. Na druhou
stranu je zjevné, ze randomizovand studie hodnotici vliv
délky doby dialyzy pfed transplantaci neni proveditelna.

Ze studii prokazujicich negativni vliv doby dialy-
zacni 1é¢by soucasné vyplyvalo, ze nejlepsich vysledka
transplantace z pohledu preziti pacient i $tépd je dosa-
hovéno preemptivni transplantaci v dob¢ pred zahdjenim
dialyzacnf 1é¢by.+® Rozdily byly z klinického pohledu dra-
matické. Napiiklad ve francouzském registru (> 20 ooo
pacientt, ~10 % zijicich ddrct) dosahovalo desetileté
preziti §téptl u preemptivni transplantace 8o % v porov-
nani s 61 % u transplantace po zahajeni dialyzy se signifi-
kantnim rozdilem i pti velmi kratkém (< 6 mésict) trvani
dialyzy.” Recentni studie ukdzala vyhodu preemptivnich
transplantaci pii vyuziti §té€ph od rizikovych margindlnich
zemfelych dérch s velmi vysokym indexem profilu dérce
(index kvality ledviny od zemfelého darce [Kidney Do-
nor Profile Index, KDPI] > 85 %) s lepSim prezitim $tépu
nez u transplantace po zahdjeni dialyzy u srovnatelnych
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Faktory vysveétlujici snizeni mortality a selhani Stépu u preemptivni transplantace

Potencialni faktory

Casové zkreslenf pri sledovani pacient
a rezidualni renalni funkce

Zabraneni morbiditdm asociovanym s dialgzou
Imunologicke faktory

Selekce pacientt

lead-time bias (zkresleni vznikajici rozdilnou dobou zahajeni sledovani)
HLA - lidské leukocytarni antigeny, human leukocyte antigens

dércd, respektive s podobnym prezitim jako u vyrazné
mén¢ rizikovych ddrctt (KDPI 51-84 %).° Dvé posledni
metaanalyzy dokladovaly u preemptivni transplantace sni-
zené riziko umrti a selhani $tépu.'>* Méné robustni data
jsou k dispozici pro posouzeni vyhodnosti preemptivni re-
transplantace. Star${ studie dokonce ukazovaly vyssi riziko
selhani $tépu u preemptivni retransplantace, paradoxné
pfi soucasném potvrzeni negativiniho dopadu dlouhé doby
¢ekani{ na transplantaci po selhani prvniho $tépu.* Nic-
méné podle novéjsich analyz registrii ze Spojenych stath
americkych a Francie neni expozice pacienta dialyzac¢ni
1é¢bé po selhdni Stépu vyhodnd. Naopak preemptivni re-
transplantace vede ke sniZzeni mortality a selhdni Stépu,
narustajici doba ¢ekani je spojena s horsimi vysledky.*
Vyjimku pravdépodobné predstavuje skupina pacientti
s ¢asnym (< 12 mésicit) selhdnim prvniho Stépu.” V soula-
du s vy$e uvedenymi studiemi doporucuji aktudlni guideli-
nes Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
preemptivni transplantaci ledviny (s preferenci od Zijictho
darce) u vech vhodnych pacientti s CKD. Jedn4 se o silné
doporuceni s vysokou kvalitou dikazii (stupen 1A).'s

Existuje bezpecna doba dialgzy pred
transplantaci?

Velmi ¢asto je diskutovana otdzka, zda velmi kratkéd doba
dialyzac¢ni 1écby pred transplantaci je redlnou pricinou
zhorSenych vysledkt. Observacni studie casto limito-
vané malym poctem pacientt s kratkou dobou dialyzy
pfed transplantaci nemohou pfinést jednoznacny zaver.

Progrese CKD

Pacient po transplantaci po zahajeni dial(zy

eGFR

Mechanismus plsobeni

Nezahrnuti doby do selhani ledvin a doby nahrady funkce dialgzou mdze zvyhodnit
pacienty s preemptivni transplantaci, vliv rezidualni funkce na preziti stépu

Progrese kardiovaskularnich komplikaci, zvisena inflamace, kostni nemoc
V/yssi reaktivita T-lymfocytl po zahajeni dialdzy, tvorba anti-HLA protilatek

\/uSsi socioekonomicky status, méné komorbidit, lepsi spoluprace

Nicméné analyzy skute¢né rozsahlych souborti prokazaly
negativni dopad kratké dialyzy (< 6 mésict).+57 Jini autori
vysvétluji rozdily v prezivani pacientt zkreslenim v podo-
bé nestejné doby zahdjeni sledovédni pacienta (tzv. lead
time bias), které znevyhodnuje pacienty po transplantaci
provedené az po zahdjeni dialyzy." Detailné vliv trvani
dialyzy pred transplantaci studovali kanadsti autofi, kter{
v mnohorozmérnych analyzdch prokazali nelinedrni nega-
tivni dopad trvani dialyzy na mortalitu po transplantaci.
Nejvetsi vyznam mély prvni tfi roky dialyzy se zvySenim
relativniho rizika imrti o 42 % na kazdy rok dialyzy, zatim-
co po tietim roce se riziko zvySovalo jen o 5 %.® V souhrnu
1ze konstatovat, ze i krdtkd doba dialyzy pred transplantaci
miize mit potencidl zhorSovat vysledky a transplantace by
nemeéla byt zbytecné odkldddna.

Mechanismy vysvétlujici benefit

preemptivni transplantace

Je spekulovdno o fadé faktord, které by mohly byt pficinou
lepsich vysledkt preemptivni transplantace ¢i obecnéji
negativniho dopadu nartistajici doby dialyzacni 1é¢by pred
transplantaci. Hlavni moznosti shrnuje tabulka 1. Rele-
vantnim faktorem, ktery mtze ¢astecné vysvétlit pirede-
vsim snizeni mortality, je zkresleni dané nestejnou dobou
zahdjeni sledovani pacienta po preemptivni transplantaci
v porovnani s transplantaci po ndhrad¢ funkce ledvin.
Nezahrnuti obdobi predialyzy a doby s dialyzou casové
zvyhodiluje preemptivni transplantaci (obr. 1). Pfi pokusu
o kalkulaci vyse uvedeného ¢asového obdobi nebyl v aus-

10 ml/min/ 7 ml/min/

173 m?

Pacient po preemptivni transplantaci

Dialyza Doba prfeziti po transplantaci
Umrti
eGFR
1,73 m?
Doba pfeziti po transplantaci ;
Umrti

Cas

\ /

Casové zkresleni pfi sledovani pacienta po preemptivni transplantaci a po transplantaci po zahajenf
dialdzy. Na obrazku je preziti obou pacient shodné pfi hodnoceni od doby, kdy bula rezidualni funkce
ledvin 10 ml/min/1,73 m?. Samotné pfeziti po transplantaci je vsak delsi u preemptivni transplantace.

CKD - chronické onemocneni ledvin; eGFR — odhadovana glomerularni filtrace
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tralském registru rozdil v preziti pacientll po preemptivni
transplantaci od zijictho darce v porovnéni s velmi krat-
kou dobou dialyzy.** Je nutné zdtraznit, ze odhad doby
progrese termindlni faze chronického onemocnéni ledvin
do zahdjeni dialyzy je zatiZen nepresnosti. Vyznamny do-
pad doby trvani predialyzacni fize byl navic opakované
zpochybnén radou studif, které neprokézaly vliv rezidudl-
ni rendlni funkce na vysledky preemptivni transplanta-
ce. Preziti §tépu, a dokonce i mortalita jsou podobné
u preemptivni transplantace provedené v pomérné Siro-
kém rozmezi glomeruldrni filtrace (< 10 ml/min/1,73 m>
az > 20 ml/min/1,73 m?).72°

Zabréanéni expozici dialyze a s ni asociované rychlé
progresi kardiovaskuldrnich komplikaci, pfedevsim hy-
pertrofie levé komory srdecni a vaskularnich kalcifikaci,
je dilezitou vyhodou preemptivni transplantace, ktera
miize vysvétlit pokles kardiovaskuldrni mortality a morbi-
dity.* Podkladem jsou nejen dlouhodobé faktory (zvysend
inflamace, malnutrice, kostni nemoc), ale i opakované
hemodynamické inzulty spojené s hemodialyza¢ni pro-
cedurou. Subklinické epizody segmentdrni myokardidlni
ischemie v pribéhu dialyzy kumulativné vedou k fibrézn{
pfestavbé myokardu, snizeni systolické funkce levé ko-
mory a k nértstu vyskytu kardiovaskularnich ptihod.»
Analogicky je dokumentovén pokles perfuze mozku.*
Vyznamny systémovy hemodynamicky efekt byl popsén
také u peritonedlni dialyzy.> Star$i teorie pfedpoklddaly
roli imunologickych mechanismt vzhledem k tomu, zZe
zahdjeni dialyzy vede ke zlepSeni funkce T-lymfocytii. Na-
vic jedna z pilotnich studii prokdzala nizs{ vyskyt akutni
rejekce po preemptivni transplantaci od zijicich ddrcti.s
Rozdily v rejekci vSak nebyly popsany u zemfelych dér-
cl a novéjsi studie véetné metaanalyz je nepotvrdily ani
u zijicich ddrca.>" Prestoze nékteré studie adjustovaly
preziti $tépl na hodnotu panel-reaktivnich protilatek, ne-
jsou zatim k dispozici detailni data porovnévajici ptitom-
nost preformovanych ddrcovsky specifickych anti-HLA
protildtek a vyskyt protildtkami zprostfedkované rejekce
u preemptivni transplantace a transplantace po zahdjeni
dialyzy.

V neposledni fadé je tfeba zdlraznit vliv selekce pacien-
t0, kteti jsou indikovani k preemptivni transplantaci. Vyssi
zastoupeni maji pacienti s méné komorbiditami (kardio-
vaskuldrni, diabetes mellitus), s polycystickou chorobou
ledvin, pacienti bélo$ské rasy (predevsim ve Spojenych std-
tech americkych), s vy$S$im stupném vzdéldni a privatnim
pojisténim.7>>*¢ Pfes maximdlni snahu adjustovat statistic-
ké analyzy na vyse uvedené faktory se zde museji projevit
limity dané charakterem studii, soucasné je pravdépo-
dobna skryta selekce pacientt s lepsi adherenct k 1é¢bé.
Z pohledu metodiky je relevantni analyza pouze pacientd,
kteti byli preemptivné zarazeni na ¢ekaci listinu.” Rozdil
v preziti Stépu byl méné vyjddien, nicméné preziti ziistalo
signifikantné vyssi u preemptivni transplantace, pfestoze
byla doba trvani dialyzy u preemptivné zarazenych paci-
entl na ¢ekaci listinu pomérné kratkd (cca 1 rok).”

Kdy indikovat preemptivni transplantaci

Vzhledem k tomu, Ze transplantace pii vyss$i rezidudlni
funkci neni spojena s lepsimi vysledky, je logické pre-
emptivni transplantaci nacasovat az do velmi pozdni faze
chronického selhdn{ ledvin, kdy je pfedpoklad zahdjeni
dialyzy v horizontu jednotek mésicti. Guidelines KDIGO
doporucuji preemptivni transplantaci pti glomeruldrni
filtraci < 10 ml/min/1,73 m?* ¢i dfive pii symptomech, coz
je ve shodé s vice nez dvacet let starym a stdle platnym
doporu¢enim Ceské transplantaéni spoleénosti (tab. 2).
Nizké hodnota rezidudlni rendlni funkce je plné odtvod-
nénd i z pohledu bezpec¢nosti pacientt a v souladu s opus-
ténim konceptu ¢asného zahdjeni ndhrady funkce ledvin,
jehoz vyhody byly rozporovany fadou studii.?* Definitivni
odpovéd’ prinesla randomizovand studie IDEAL, kterd
neprokazala snizeni mortality ani morbidity u ¢asného
zahdjeni hemodialyzy a dolozila moznost oddaleni dialyzy
o Sest mésict pfi pozdnim zahdjeni.”

Doporuceni Ceské transplanta¢ni
spolecnosti pro preemptivni aktivni
zafazeni na Cekaci listinu k transplantaci
ledviny od zemfelého darce

Chronické onemacneni ledvin s odhadem potfeby nahrady
funkce ledvin do < 3 mésict nebo odhadovanou glomerularni
filtraci < 0,17 ml/s/1,73 m?

Absence zijiciho darce

\V/ysetfeni v transplantacnim centru

Cesty ke zvyseni poctu preemptivnich
transplantaci
Recentni publikace z USA ukazuje na stagnujici zastoupeni
preemptivnich transplantaci okolo 9 % u zemfelych darct
a 33 % v pripadé zijicich dérct.** V Evropé podle regis-
tru Evropské rendlni asociace (ERA) zahdjilo v roce 2023
nahradu funkce ledvin preemptivni transplantaci pouze
6 % pacienttl, coz odpovidd 19 % ze vSech provedenych
transplantaci s obrovskymi rozdily mezi jednotlivymi staty
a regiony.* Na rozdil od USA byl v Evrop¢ jasny trend
zvyseni poctu preemptivnich transplantaci po roce 2000:
ze 7 % v roce 2000 na 18 % v roce 2019 (ze zijictho darce:
21 % — 43 %, ze zemrelého ddrce: 4 % — 11 %). Prace
bohuzel hodnotila pouze 12 evropskych stdtd.?
Referovani pacienta do nefrologické péce je samozrej-
mé podminkou k dosazeni preemptivni transplantace,
nicméné ani to samotné nesta¢i. Ukazuje se, ze klicovou
roli hraji v¢asnd edukace pacienta a vybér metody néhra-
dy funkce ledvin s cilem dosdhnout transplantace jako
prvni volby.3*# Néktet{ autoti navrhuji zahdjit edukaci pri
glomeruldrni filtraci < 30 ml/min/1,73 m* a vybér metody
pri filtraci < 20 ml/min/1,73 m>3* V malé randomizované
studii vedlo posileni péce stfednim zdravotnickym per-
sondlem zaméfené na sledovani klinického stavu a opa-
kované edukace k navySeni poctu vykont peritonedlni
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prehledoveé clanky
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oBr 2 Podil nové zafazenych pacient(i na ¢ekaci listinu na transplantaci ledviny v CR v roce 2025 podle
zplisobu nadhrady funkce ledvin. Udaje zahrnuji zafazeni se statusem ,aktivné ¢ekajici” i ,do¢asné vytazen”.
Hodnoty na horizontalni ose predstavuji pocet zafazeny(ch pacient( v jednotlivich transplantacnich
centrech, sloupce znazornuji procentudlni zastoupeni jednotlivich zplsobt nahrady funkce ledvin v dobé

prvniho zarazeni.

dialyzy a preemptivnich transplantaci.’* Podobné vysledky
prindseji také rozsdhlé observacni studie.’ Lze jist¢ zminit
tadu dal$ich prekazek preemptivni transplantace, napt.
pozdni reference pacienta do transplanta¢niho centra,
nedostatek zemrelych ddrcti orgdnti a dlouhé ¢ekaci doby,
pfili§ dlouhé vySetfovani Zijicich ddrct nebo kandiddtt
transplantace.®

Preemptivné v CR?

Podminky pro zdsadni zastoupeni preemptivnich trans-
plantaci v Ceské republice by teoreticky mély byt velmi
pfiznivé vzhledem ke kratké cekaci dobé na transplan-

35 A
Preemptivni transplantace (2015-2025)
30 A Zemfely darce - 77/323 (24 %)
Zijici darce — 8/23 (35 %)
25 A
20 A

15 -~

Transplantace preemptivné (%)

Ul
1

19
14
| | I
O I T I T T

(podékovani Mgr. Michaele /rbové, Koordinacni stredisko transplantaci)

taci. V roce 2024 byl medidn ¢ekdni na transplantaci od
aktivniho zatazeni pacienta pét mésict s urcitymi rozdi-
ly mezi jednotlivymi centry (2,5-7,5 mesice), coz ale ve
vSech pripadech predstavuje mimorddné krdtkou dobu
v celosvétovém ¢i evropském srovndni. Bohuzel vSak za-
ostavame v plnéni dal$i nezbytné podminky, kterou je
preemptivni zatazeni pacienta na ¢ekaci listinu. Ze zdroji
koordina¢niho stfediska transplantaci jsou dostupné udaje
pouze o ndhradé funkce ledvin v dobé prvniho zatazeni
pacienta, které bézné zahrnuje status ,,docasné vyrazen®.
I pi tomto nadhodnoceni je pouze v nékterych centrech
preemptivné zarazeno alespon 30 % pacientli (obr. 2).

2005-2007
(n=83)

2008-2010
(n=87)

2011-2014
(n=99)

30
I |

2019-2022 2023-2025
(n=123) (n=99)

2015-2018
(n=124)

0BR 3 Zastoupeni preemptivnich transplantaci v transplantacnim centru FN Plzen
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Prezivani pacient a Stépl v transplanta¢nim centru FN Plzen v letech 2005-2024 podle nahrady
funkce ledvin pfed transplantaci. Pro stanoveni prezivani pacientt je sledovani zajisténo i po selhani
Stépu az do doby umrti na dialdze. Prezivani Stépu zobrazuje celkové pfezivani necenzorované na umrtf
s funkenim stépem. K vipoctu je uzita Kaplanova-Meierova anal(za, skupiny jsou porovnany log-rank
testern a Holmovym-Sidakovym testem pro srovnani vice skupin.

HD - hemodialyza,; PD - peritonedini dialjza;, Preempt — preemptivni

Publikované udaje o zastoupeni preemptivnich trans-
plantaci v CR nejsou dostupné. Dlouhodobé zkusenosti
z naseho transplantacniho centra ve FN Plzen ale ukazu-
ji, ze systematickou edukaci a spolupraci s dialyza¢nimi
stredisky 1ze dosahnout vysokého zastoupeni preemptiv-
nich transplantaci. Od roku 2005 se podil preemptivnich
transplantaci zvysil z 8 % na 28 % v obdobi od roku 2019
(obr. 3). Je tfeba zdlraznit, Ze v absolutnich cislech se
dominantné jednd o transplantace ze zemfelych darct,
téchto vykoni je preemptivné provedena jedna ctvrtina
v porovndni s 11 % ve vyspélé Evropé. Krdtkodobé i dlou-
hodobé vysledky jsou excelentni a prevySuji preziti pacien-
tl i $tépt u transplantace provedené po zahdjeni ndhrady
funkce ledvin (obr. 4).

Zavér

Preemptivni transplantace ze zijictho nebo zemftelého
dérce by méla byt preferovanou metodou ndhrady funkce
ledvin vzhledem k niz$i mortalité a lepSimu prezivani sté-
pu v porovndni s transplantaci provedenou az po zahdjeni
dialyzy, byt rozdily pii velmi krdtké dobé dialyza¢ni 1écby
nejsou konzistentné prokazovany. Vyssi rezidudlni rendlni
funkce v dobé preemptivni transplantace nevede k dalsimu

zlepSeni. Transplantace by optimalné méla byt nacasovana
pii hodnotdch glomerularni filtrace < 10 ml/min/1,73 m=*
Zastoupen{ preemptivnich transplantaci v Evrop¢ se kon-
tinudlné zvysuje, naddle vSak ziistava neuspokojivé prede-
vsim u transplantaci ze zemfelych ddrchi s dramatickymi
rozdily mezi staty i regiony. Vy$$imu rozsifeni brani pre-
devsim nedostate¢nd a pozdni edukace pacientd a oSetfu-
jicich 1ékatti. V podminkach CR lze dosahovat vysokého
podilu (> 25 %) preemptivnich transplantaci pti kombinaci
systematické edukace a kratké ¢ekaci doby na transplantaci.
Prace byla podporena programem Cooperatio Univerzity
Karlovy ve vednich oborech ,Imunita a infekce” a ,Interni
obory” a projektemn ,Integrace biomedicinskeého

vyzkumu a zdravotni péce v metropolitni oblasti

Pizen”, reg. ¢. CZ02.01.01/00/23_021/0008828 -
spolufinancovano Evropskou unif

a statnim rozpoctem Ceské republiky.

Podékovani personalu spolupracujicich dialyzacnich
stredisek, ktera se podileji na programu preemptivnich
transplantaci v Transplantacnim centru FN Plzer —

[. interni klinika FN Plzen, B. Braun Plzen,
Privamed-Healthia Plzen, FMC Sokolov, FMC Karlovy

Vary, FMC Marianské Lazné a Klatovska nemocnice.
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