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avedeni novych imunosupresivnich schémat a predevsim in-

dukéni terapie znamenalo snizeni vyskytu akutnich rejek-
ci v posledni dekadé. Avsak stfednédobé vysledky transplantaci
a preziti nemocnych se nezlepsily tak, jak se ocekéavalo. Jednou
z pri¢in maze byt vyssi vék darct a piijemcti a vyssi zastoupe-
ni marginalnich dércd. Podstatné se nezmeénil ani vyskyt opoz-
déného rozvoje funkce $tépu (delayed graft function, DGF).
V 25-50 % pripadd transplantaci od zemfelych darct se funk-
ce transplantované ledviny nerozvine ihned po operaci a je po-
treba provést v prvnim tydnu dialyzu. Opozdény rozvoj funk-
ce $tépu ovliviiuje sttednédobé vysledky transplantaci, je spojen
s vy$$im vyskytem akutnich rejekci a prodlouzenim hospitaliza-
ce. Jeho priciny jsou multifaktorialni, ale doba studené ischémie
fyziologickych procest, které se nasledné projevi v morfologic-
kych zménach.

I kdy?z je vliv studené ischémie na vysledky transplantaci dob-
fe zndm, v literatufe jsou vysledky heterogenni, a nékteré studie
dokonce nenasly vztah mezi studenou ischémii a prezitim $tépu.
Neni také jasné, zda studend ischémie predstavuje kontinualni ri-
zikovy faktor, nebo zda existuji hranice, za kterymi je transplantace
jiz rizikova. Zatimco Opelz (Opelz et Dohler, 2007) neshledal vy-
znamné rozdily v preziti §tépt v pripadé studené ischémie trvajici
maximalné 18 hodin, ischémie del$i nez 30 hodin byla jiz identifi-
kovana jako rizikova v jiné studii. Rovnéz neni jasné, zda doba stu-
dené ischémie je spojena s rizikem pro preziti pacientil samotnych.

Analyzovano bylo 4 777 nemocnych po transplantaci ledviny
registrovanych prospektivné v databazi DIVAT ve Francii. Vstup-
ni kritéria pro analyzu predstavovala prvni transplantace ledviny
v letech 2000-2011 od dérct se smrti mozku a imunosuprese tac-
rolimem a mykofenolat mofetilem. Doba studené ischémie byla
definovana jako ¢as od zac¢dtku chladné prezervace do reperfuze.
Do multivariantni analyzy byli zahrnuti jenom pacienti, u kte-
rych byly k dispozici vSechny tdaje o rizikovych faktorech, které
mohou DGF ovlivnit (doba studené ischémie, vék darce, pohla-
vi darce, posledni koncentrace kreatininu pfed odbérem u darce,
pfi¢ina umrti darce, typ dialyzy, hodnoty vysetieni panelu reak-
tivnich protilatek [PRA]). Nebyly analyzovany transplantace s pii-

strojovou pulsatilni perfuzi $tépu. Nakonec bylo do studie zahr-
nuto 3 839 nemocnych.

Doba studené ischémie byla nejdfive arbitrarné rozdélena
na skupiny 6-16 h, 16-24 h, 24-36 h a > 36 h. Statisticky model
nebyl adjustovan na DGF a vyskyt akutni rejekce. Vysledky preziti
$tépt byly cenzorovany vzhledem k imrti nemocnych s funkénim
$§tépem, preziti nemocnych bylo cenzorovano vzhledem k Gmrti
po selhani funkce §tépu. Doba studené ischémie byla do statistic-
ké analyzy zahrnuta jako kontinualni proménna.

Primérna doba studené ischémie byla 20,6 hodiny (rozpéti
6,0-58,6 hodiny); 33 % procent nemocnych mélo studenou is-
chémii v trvani 6 az 16 hodin, u 40 % trvala mezi 16 a 24 hodina-
mi, u 22 % mezi 24 a 36 hodinami a 4,7 % nemocnych (n = 181)
meélo studenou ischémii delsi nez 36 hodin. V prabéhu dekady
byl pozorovan pokles délky trvani studené ischémie (z 23 h v roce
2000 na 16,3 h vroce 2011). Delsi doba studené ischémie byla po-
zorovana u nemocnych s kardiovaskularnim onemocnénim, hy-
pertenzi, u pacientii lé¢enych hemodialyzou, u nemocnych s pro-
tildtkami proti antigentm II. tfidy dle vySetfeni PRA, u star$ich
dércti, u darcti s cerebrovaskularni pri¢inou smrti a u prijemcti
s deple¢ni indukéni 1é¢bou. Vyskyt DGF dosahoval 22 % v pri-
padé ischémie trvajici 6-16 hodin, 40 % v pripadé ischémie del-
$i nez 24 hodin.

Preziti $tépti v prvnim, patém a desatém roce bylo 95 %, 88 %
a 77 %, preziti nemocnych ve stejnych intervalech bylo 98 %, 93 %
a 87 %. V pribéhu sledovani doslo u 449 nemocnych ke ztraté
funkce $tépu a 238 nemocnych zemfelo s funkénim $tépem. Se-
lhani funkce $tépu a umrti s funkénim $tépem byly nejcastéjsi
v prvnim roce po transplantaci. Nemocni s dobou studené isché-
mie 6-16 hodin méli absolutni riziko ztraty $tépu v prvnim, patém
a desatém roce 4 %, 10 % a 20 % a riziko smrti s funkénim $tépem
1%, 6 % a 11 %. Pacienti s ischémii v trvani 16-24 h a 24-36 h
méli rizika podobnd (5 %, 13 % a 24 % pro selhani $tépu a 3 %,
7 %, 13 % pro umrti). Rizika byla vy$si u nemocnych s dobou stu-
dené ischémie delsi nez 36 hodin (8 %, 13 % a 36 % pro selhani
$tépua 5 %, 15 % a 22 % pro umrti).

Kazda hodina studené ischémie zvysila riziko ztraty funkce $té-
pu 1,013krat. Naptiklad nemocni s ischémii trvajici 12 hodin méli
0 8 % vyssi riziko nez nemocni s ischémii trvajici polovi¢ni dobu
(1,013'*°). Tento vztah byl nezavisly na ostatnich faktorech. Po-
dobné byl zachovan signifikantni vztah mezi délkou trvani stude-
né ischémie a rizikem tmrti pacientt s funkénim $tépem. Riziko
se zvySovalo s kazdou hodinou 1,018krat. TakZe naptiklad ne-
mocni s ischémii trvajici 30 hodin méli o 53 % vys$si riziko Gmrti
nez nemocni s ischémii, kterd trvala 6 hodin (1,018%°¢). Rovnéz
toto riziko bylo nezavislé na ostatnich faktorech. Pti analyze ne-
bylo nalezeno zadné aditivni riziko v ptipadé ECD (extended cri-
teria donor) darct (tzv. marginalni darci). Vysledky analyzy tak
byly zcela nezavislé na domnélych klinickych parametrech ovliv-
nujicich vysledek transplantace.

Tato prace tak poprvé prokazala, Ze doba trvani studené isché-
mie ovliviiuje stfednédobé preziti $tépti i pacientt po transplantaci
ledviny, a dokonce Ze kazda hodina studené ischémie navic pred-
stavuje signifikantni riziko v porovnani s kratsi ischémii.
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Opozdény rozvoj funkce stépu (DGF) predstavuje signifikantni rizi-
ko pro krdtkodobé i sttednédobé vysledky transplantaci ledvin. Proto
je mu recentné vénovdna velkd pozornost z pohledu pldtcii a posky-
tovatelii zdravotni péce a samoziejmé také farmaceutickych spolec-
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nosti. Opozdény rozvoj funkce $tépu byl dokonce v roce 2014 ame-
rickym Ufadem pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA) a Evropskou
lékovou agenturou (EMA) schvdlen jako vzdcné onemocnéni. To
proto, aby mohla byt akceptovdna inovativni terapie ve zrychleném
rezimu. V soucasnosti tak probihaji studie s monoklondlni protildt-
kou proti toll-like receptoru 2 (OPN-305) a rovnéz s eculizumabem,
tedy s latkami blokujicimi termindlni aktivaci komplementu. Hlav-
nim cilem téchto studii je prokdzat, Ze podani lékii bezprostiedné
pred reperfuzi omezi vyskyt DGF tim, Ze zamezi diisledkiim ische-
micko-reperfuzniho poskozent, které je hlavni, nikoli v$ak jedinou
determinantou vzniku DGE. Samoziejmé je ischemicko-reperfuzni
poskozeni ovlivnéno tizi ischemického inzultu, tedy dobou studené
ischémie a zpiisobem perfuze orgdnu. Vzhledem k definovanym chi-
rurgickym a perfuznim protokoliim je ovlivnitelnym faktorem prak-
ticky doba studené ischémie. Na druhou stranu je dobre zndmo, Ze
vyskyt DGF je vyssi u tzv. ECD ddrcii (ddrci s rozsitenymi kritérii,
tedy starsi 60 let nebo 50 let, ale s hypertenzi, horsi rendlni funk-
ci pred odbérem nebo s cerebrovaskuldrni pti¢inou smrti mozku).
Opozdény rozvoj funkce $tépu je také castéjsi u starSich piijemcii
muzského pohlavi, s vyssi hodnotou PRA, s delsi dobou dialyzacni
terapie atd. Jde tedy o multifaktoridlni ,,onemocnéni®.

K predikci rizika DGF slouzi riizné skérovaci systémy, jenom né-
které z nich viak byly validoviny (Irish et al., 2003). Ve Spojenych
stdtech byl recentné zaveden Kidney Donor Profile Index (KDPI)
a jeho hodnota slouzi i k alokaci orgdnii prijemciim s nejvyssi sanci
na nejdelsi funkci stépii. Podobné histologické vysetreni stépu pred
odbérem (tzv. biopsie nulté hodiny) miiZe predstavovat uzitecny nd-
stroj pro posouzeni rizika DGF v nékterych centrech. MiiZe ale také
vést k vyssimu odmitnuti Stépu pro pritomné histologické zmény. Te-
oreticky se miize uplatnit i hybridni pristup vyuZivajici jak klinic-
ké, tak i histologické parametry, véetné molekuldrni analyzy Stépu
pred transplantaci (Gandolfini et al., 2014; Balaz et al., 2013; Wohl-
fahrtova et al., 2014).

Komentovand studie analyzovala velkou kohortu nemocnych re-
gistrovanych v databdzi transplantaci ledvin ve Francii. Ukdzala, Ze
doba studené ischémie je nezdvislym kontinudlnim rizikovym fak-
torem pro selhdni funkce Stépu, a dokonce i pro timrti nemocnych.

V literatute nalezneme nékolik podobnych informaci. Analyza Opel-
zovy databdze prokdzala, Ze $tépy s nejdelsi ischémii maji nejkrat-
$i preziti (Opelz et Dohler, 2007), nicméné tato recentni prdce ukd-
zala, Ze doba studené ischémie predstavuje kontinudlni riziko a Ze
kazdd hodina je diilezZitd. Podobné je zndmo, Ze DGF zvysuje riziko
umrti pacientii s funkcnim Stépem, avsak nebylo zndmo, Ze studend
ischémie samotnd nezdvisle ovliviiuje preZiti nemocnych.

Jak tedy mdame naloZit s vysledky studie Deboutové a spol.? Pred-
né pti organizaci transplantace mdme zohlednit informaci, Ze se
kazdad hodina studené ischémie pocitd. Nemélo by tedy byt akcep-
tovatelné, ze je operace posouvina do dennich hodin, které jsou pro
operatéry vice priznivé. Podobné bychom neméli ztrdcet cas samot-
nou alokaci, vaznouci komunikaci apod. Typizace HLA (human
leukocyte antigen) ddrce provddénd po odbéru ledviny by se méla
stat minulosti, podobné jako bychom méli velmi uvazlivé indikovat
histologické vysetieni nulté hodiny, protoze ona ,,nultd hodina“trvd
v principu 5-6 hodin. Je tfeba uvdzit, jaky ma pak vyznam posou-
zeni morfologickych zmén pred transplantaci, kdyz vime, Ze signifi-
kantnim prodlouzenim doby ischémie pravdépodobné zhorsime dii-
sledky preexistujiciho poskozeni stépu.

I kdyz recentni diskuse o vyznamu biopsii nulté hodiny nejsou
uzavreny, je mozno soudit, Ze inovativni terapie ovliviiujici DGE
uplatnéni validovanych skérovacich systémii do alokace orgdnu, ze-
jména vSak vétsi ochota zkrdtit dobu studené ischémie mohou pri-
znivé ovlivnit vysledky transplantaci ledvin i v pripadé transplan-
taci u velmi margindlnich ddrcil.
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