Hypotermicka pristrojova perfuze

zlepsuje vysledky transplantaci
ledvin
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V soucasnosti existuji dva pristupy k prezervaciledvin odebra-
nych od darct se smrti mozku. Pfi statické prezervaci je
ledvina perfundovana a ochlazena nékterym z perfuznich roztoka
a je transportovana na ledové tfisti. V pripadé hypotermické pri-
strojové perfuze je pti odbéru nejdfive z ledviny vyplachnuta krev
a nasledné je ledvina pripojena k perfuznimu pfistroji. Perfuzni
roztok je kontinudlné vhanén do cévniho systému ledviny pfi
teploté 1-10 °C.

V soucasnosti je darce se smrti mozku starsi a trpi fadou pridat-
nych onemocnéni v porovnani se situaci pred dvaceti lety. Navic

se zvy$uje podil darcti s nebijicim srdcem. Tyto faktory se vyznam-
né odrazeji ve snizené kvalité ledvin pouzitych k transplantaci a je
nasnad¢, Ze negativné ovliviiuji vysledky transplantaci ledvin —
v ¢asném obdobi se projevi opozdénym rozvojem funkce $tépt,
tyto $tépy maji Castéji rejekee, jejich preziti je kratsi, a tak jsou
samozrejmé naklady nalécbu vyssi. Retrospektivni studie ukazaly,
ze kratkodobé vysledky transplantaci jsou lepsi pti pouziti pristro-
jové perfuze. K potvrzeni téchto pozorovani byla uskute¢néna tato
mezinarodni, prospektivni, randomizovana a prospektivni studie.
Primarnim cilem bylo prokazat nizsi vyskyt opozdéného rozvoje
funkce $tépu.

Tato studie byla iniciovana investigatory a ucastnila se ji cen-
tra v Nizozemi, Belgii a v Severnim Poryni-Westfalsku, rando-
mizace byla provedena Eurotransplantem. Od kazdého darce byla
jedna ledvina randomizovana k perfuzi chladnym roztokem
a druha pak k perfuzi pfistrojem. Ledviny mohly byt pouzity
k transplantaci kdekoli v regionu Eurotransplantu. Do studie byly
zahrnuty jak ledviny odebrané od dércti se smrti mozku, tak i od
darct s nebijicim srdcem (pouze Maastrichtské kritérium IIT —
oc¢ekavana smrt po ukonceni podpiirné 1é¢by, nebo IV - zastava
srdce u darce se smrti mozku). Do studie nebyly zahrnuty ledvi-
ny, které byly transplantovany spolu s dalsim organem. Pro
pottebu studie byl k dispozici vyskoleny perfuzionista, 24 hodin
denné, sedm dni v tydnu. Aby bylo dosazeno statistické sily 0,8
a chyby prvého radu 0,05, bylo potfeba do studie zahrnout 300
part ledvin.

V letech 2005 a 2006 bylo identifikovano vhodnych 654 darct
ve tfech regionech tcastnicich se studie. Do analyzy bylo nakonec
zafazeno 336 part ledvin. U 25 darcti bylo tfeba zménit systém
perfuze, pfedevsim pro vyskyt aberantnich cév nevhodnych k pfi-
strojové perfuzi.

Opozdény rozvoj funkce $tépu byl pozorovan u 70 prijemcti
ledviny, které byly perfundovany pristrojem (20,8 %) a u 89 pri-
jemct ledvin perfundovanych chladnym roztokem (26,5 %).
Logistickou regresi bylo zjisténo nizsi riziko opozdéného rozvoje
funkce ledvin pfi pouziti pristrojové perfuze (OR 0,57; p = 0,01).
Soubor byl v roce 2006 rozsifen o dalsi darce s nebijicim srdcem
tak, aby nakonec zahrnoval 82 téchto darct. V pripadé extenze
studie pak jiz rozdilu mezi skupinami nebylo dosazeno (p = 0,26).
Opozdény rozvoj funkce $tépu (definovany jako: pokud po tfi dny
neklesl sérovy kreatinin o vice nez 10 % vychozich hodnot) byl
pozorovan u 77 ptijemcu ledvin perfundovanych pfistrojem
au 101 nemocnych perfundovanych studenym roztokem (22,9 %
vs. 30,1 %; p = 0,03). Vyskyt primdrni afunkce $tépu byl polovi¢-
ni u perfuze studenym roztokem (2,1 % vs. 4,8 %; p = 0,08),
rovnéz trvani opozdéného rozvoje funkce bylo o tfi dny delsi
v této skupiné (13 vs. 10 dni; p = 0,04). Nebyly pozorovany roz-
dily mezi skupinami v hodnotach sérového kreatininu 14. poope-
ra¢ni den, délce hospitalizace, vyskytu toxicity inhibitort kalci-
neurinu ¢i akutni rejekce béhem prvnich 14 dni. Jednorocni
preziti nemocnych bylo 97 % v obou skupinach. Jednoro¢ni preziti
$tépu bylo vyssi ve skupiné pristrojové perfuze nez ve skupiné
s perfuzi studenym roztokem (94 % vs. 90 %; p = 0,04). Coxova
regresni analyza ukdzala, Ze perfuze ptistrojem snizila riziko selha-
ni §tépu béhem prvniho roku (HR 0,52; p = 0,03), pokud se ale do
statistické analyzy zahrnul opozdény rozvoj funkce $tépu, nebylo
dosazeno statistické vyznamnosti. Ve studii nebyly pozorovany
zadné nezadouci udinky spojené s perfuzi §tépu pfistrojem.

Tato studie prokdzala, ze hypotermicka pfistrojova perfuze snizila
vyskyt a trvani opozdéného rozvoje funkce ledvin odebranych od
zemftelych darct a konecné zlepsila preziti téchto ledvin.
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Prvni, kdo studoval perfuzi a kultivaci orgdnii, byl Alex Carrel
jesté pred II. svétovou vilkou. Rozvoj pristrojové pulsatilni per-
fuze byl celkem pochopitelné pfibrzdén zavedenim iucinnych
perfuznich roztokii, jakymi byl nap¥iklad roztok Euro-Collins,
pozdéji nahrazeny roztokem UW (University Wisconsin) a roz-
tokem obsahujici histidin-tryptofan-ketoglutardt. V soucasnosti
je preziti transplantovanych ledvin v prvnim roce vyssi nez 90 %.
Vhodnych ddrcil je velmi mdlo, a proto se k transplantacim po-
uzivaji ledviny odebrané od starsich ddrcii trpicich fadou komor-
bidit, predevsim hypertenzi a nefrosklerézou. V nékterych zemich
se rozviji i program transplantaci od ddrcti s nebijicim srdcem,
kde je spravnd perfuze pro dlouhodobé vysledky kritickd. Kazdo-
pddné v obou pripadech je pozorovdn vyssi vyskyt opozdéného
rozvoje funkce $tépu, jehoz morfologickym koreldtem je akutni
tubuldrni nekréza. Vyssi imunogenicita takto poskozeného orgd-
nu je pricinou castéjsiho vyskytu akutnich rejekci. Ty spolu s pri-
mdrné snizenym mnoZstvim funkénich nefronii jsou diivodem
omezeného preZivini téchto Stépi. Snahy omezit ischemicko/
reperfuzni poskozeni jsou proto predmétem intenzivniho vyzku-
mu. Ukazuje se, Ze perfuzni roztoky jiz vice nezlepsi vysledky
transplantaci, zvldsté proto, Ze jsou ledviny odebirdny od starsich
a Casto také nemocnych ddrcii. Podminkou vispéchu transplantace
od ddrce s nebijicim srdcem je ptistrojovd pulsatilni perfuze.

Studie Moerse a spol., publikovand v prvnim Cisle letoSniho
NEJM, ukdzala, Ze metoda pristrojové hypotermické pulsatilni
perfuze poskytuje vyhody oproti klasické perfuzi chladnym roz-
tokem. K pristrojové perfuzi je kromé financné ndrocného pre-
nosného zatizeni potieba také lidské sily, perfuzionisty. To je
moznd diivodem, proc se metoda pristrojové perfuze nerozsitila
vice. Dosud provedené studie byly retrospektivni a nemély dostatec-
nou vypovédni hodnotu (Schold, 2005). Tato komentovand studie
se snazila nedostatky predchozich odstranit. Polet zatazenych
ledvin (a potazmo pacientii) byl dostatecny a pdrové uspordddni
studie umoznilo porovndvat ledviny od jednoho ddrce perfundo-
vané dvéma zpiisoby.

Jeji nevyhodou je, Ze zahrnula ledviny i od ddrcii s nebijicim
srdcem. V provedené extenzi studie, ve které bylo vice téchto
ledvin, jiz statistické rozdily nebyly pozorovdny. To ukazuje na
zdvaznéjsi postizeni ledvin u ddrcil s nebijicim srdcem. Na druhou
stranu je mozno soudit, Ze rozsiteni pulsatilni pristrojové perfuze
pFi odbérech ledvin od margindlnich ddrcii by mohlo zlepsit
dlouhodobé vysledky transplantaci (Matsuno, 2006). Stojime tak
na pocdtku zmén v perfuzni taktice pfi transplantacich ledvin.

Literatura

Matsuno N, Konno O, Mejit A, et al. Application of machine perfusion preservation
as a viability test for margine kidney graft. Transplantation 2006;82:1425-1428.
Schold JD, Kaplan B, Howard R], et al. Are we frozen in time? Analysis of the utiliza-
tion and efficacy of pulsatile perfusion in renal transplantation. Am J Transplant
2005;5:1881-1888.



