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Transplantace ledviny od zijiciho darce: co je nového?

Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Uvod

ransplantace ledviny od zijictho dérce je metodou volby

lé¢by nemocnych s nezvratnym selhanim ledvin, a to pro-
to, Ze tyto transplantace jsou spojeny s lep$imi dlouhodobymi
vysledky. Klicovym faktorem je moznost preemptivniho prove-
deni transplantace. V piipadé preemptivni transplantace je pri-
jemce obvykle v dobrém klinickém stavu, bez uremickych sym-
ptomd, a neni vystaven riziku vzniku komplikaci doprovazejicich
dialyzaéni 1é¢bu. Zaroven odpada i nutnost zalozeni dialyza¢ni-
ho ptistupu.

Diky zlepsujici se spolupraci osetfujicich nefrologt a transplan-
tologt se vyznamné zvysila informovanost pacienttl. Zasadni
ulohou osettujiciho nefrologa je véasné a srozumitelné seznameni
kazdého nemocného s chronickym rendlnim selhanim (i jeho bliz-
kych) o moznosti transplantace ledviny od Zijiciho darce, véetné
jejich rizik a vyhod. V pfipadé souhlasu je po provedeni zakladnich
standardnich vySetfeni nejvhodnéjsi potencidlni dvojici odeslat co
nejrychleji do transplanta¢niho centra. Transplantace od Zijictho
darce je dnes mozna i v pripadé inkompatibility krevnich skupin,
pritomnosti anti HLA protilatek i u darcti ¢i pfijemcii vy$siho véku.
V soucasnosti existuji jenom dva divody, kdy darovani ledviny
neni mozné: zdravotni kontraindikace a darovani pod natlakem
(psychickym, ekonomickym).

Kdo muze byt darcem ledviny k transplantaci?

Odbér organu od zijiciho darce lze podle zékona provést tehdy,
pokud je tento odbér proveden za t¢elem lé¢ebného ptinosu pro
pfijemce, v dobé odbéru neni k dispozici vhodna tkan nebo or-
gan od zemrelého darce a neexistuje jind lé¢ebna metoda srovna-
telného tcinku. Darcem musi byt osoba schopna dat svobodny
informovany souhlas. Pfijemcem organu nebo tkdné odebranych
od zijiciho ddrce musi byt osoba blizka (podle ob¢anského zdko-
niku). V pripad¢, kdy se nejedna o osobu blizkou, 1ze odbér pro-
vést tehdy, pokud je svobodna viile darce vyjadiena jeho pisem-
nym prohlasenim s notarsky ovéfenym podpisem. Soucasné je
pozadovan souhlas nezavislé etické komise. Pfed odbérem od Zi-
jiciho darce musi byt posouzena jeho zdravotni zptisobilost k da-
rovani ledviny a po nefrektomii je transplanta¢ni centrum povin-
no darce dlouhodobé sledovat.

Zékladnim predpokladem darovani ledviny je dobrovolné roz-
hodnuti bez jakéhokoli natlaku a informovany souhlas. Darci mu-
seji byt podrobné informovani o rizikdch a ptipadné bolesti ¢i ne-
pohodé spojené s opera¢nim vykonem a o ptipadnych rizikach
vyS$etfovacich metod.

Vseobecné se soudi, ze nejvhodnéj$im Zijicim darcem ledviny je
néktery z nejblizsich pokrevnich ¢lenti rodiny nemocného. V né-
kterych rodindch muze byt potencidlnich dérct vice. Obvykle se
konecné rozhodnuti ponechévé na vili rodiny. Neni-li mezi pfi-
buznymi zadny vhodny ¢i souhlasici pokrevné pribuzny darce,
vétSina transplanta¢nich center akceptuje darce, ktefi jsou s pri-
jemcem spiiznéni emotivné. Mohou jimi byt manzel/manzelka,
ptibuzni manzeli, druh/druzka nebo blizci pratelé darce. Vysledky
takovych transplantaci jsou pti soucasné imunosupresi, bez ohledu
na miru HLA neshody, velmi dobré. Je ale jiz znamo, ze transplan-

tace od zijiciho darce bez shody v HLA systému poskytuje horsi
dlouhodobé vysledky a zvysuje riziko senzitizace. U transplantaci
od nepribuznych darct se musi zvlast peclivé zkoumat, zda dar-
ce neni k darovani ledviny motivovan jinak nez svym altruismem.

Vysetieni potencidlniho darce se obvykle odehrava ve dvou
dobach a ¢asto i ve dvou zdravotnickych zatfizenich: prvni ¢ast
u nefrologa (obvykle 1ékate dialyza¢niho stfediska pfijemce), dru-
h4 ¢&ast v pislusném transplantaénim centru. Ukolem nefrologa
je s dostate¢nym predstihem pred zahdjenim dialyza¢niho lé¢eni
informovat kazdého nemocného se selhanim ledvin o moznosti
transplantace ledviny od Zijiciho darce a seznamit ho se véemi vy-
hodami i riziky takového postupu. Jeho ukolem je rovnéz osobné
se setkat s blizkymi nemocného a otézky transplantace od Zijici-
ho darce jim srozumitelné vysvétlit. Lékar dialyzacniho strediska
pak provede u vSech potencialnich darct zakladni interni vySette-
ni, ze kterého vyplynou tii moznosti. Potencialni darce muize byt:
a) zcela zdravy, b) trpét nevyznamnymi chorobami, nebo nékteré
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z jeho laboratornich nalezti mohou byt ,,hrani¢ni®, c) jasné kontra-
indikovéan (napf. pro aktivni tuberkulézu ¢i maligni onemocnéni).
Ukolem lékatti transplanta¢niho centra je posoudit vyznamnost
nebo nevyznamnost viech spornych ptipadi (ad b), u¢init defini-
tivni zavér o vhodnosti ¢i nevhodnosti darovani ledviny a provést
specializovana vySetfeni. V soucasnosti se ¢asto stava, Ze se dvojice
dérce-ptijemce obrati sama na prislusné transplanta¢ni centrum,
nékdy dokonce bez védomi dialyza¢niho stfediska. Pro uspéch to-
hoto programu je ale dulezitd vzajemna spoluprace a informova-
nost. Svoji pozitivni roli mohou sehrat ,,ambasadorky transplan-
taci®, dialyza¢ni sestry znalé problematiky transplantaci, které maji
vice ¢asu pohovotit s dvojici ddrce-ptijemce, s o$etfujicim léka-
fem na dialyze a také s transplanta¢nim tymem.

Detaily vySetteni Zijiciho dérce presahuji rozsah tohoto prispév-
ku, a proto zvidavym ¢tendftim doporucuji predchozi literaturu
a doporuceni (ERBP, 2013).

Strategie k rozsifeni transplantaci od Zijicich darct
Kazdy druhy darce ledviny neni pti tradi¢nim pfistupu shledan
vhodnym k darcovstvi, protoze ptijemce ma bud protilatky proti
jeho krevni skupiné, nebo HLA protilatky. V soucasnosti existuji
metody, jak tyto prekazky prekonat.

ABO inkompatibilni transplantace
V soucasnosti existuji vypracované postupy pro AB0 inkompatibil-
ni transplantaci ledviny, jejichz vysledkem je stejné preziti nemoc-
nych a $tépti jako v pripadé transplantaci kompatibilnich v krevni
skupiné. Jiz v roce 1989 byl zahdjen program téchto transplantaci
v Japonsku. Tento program zahrnoval terapeuticky protokol obsa-
hujici pfedtransplanta¢ni splenektomii a titr AB protilatek byl sni-
Zovan pomoci plazmaferézy nebo plazmaferézy s dvojitou filtraci.
Studie z USA z let 2004-2005 prokézaly, Ze misto splenektomie Ize
pouzit monoklonalni protilatku anti-CD20 rituximab, pozdéji se
dokonce ukézalo, Ze rituximab neni zcela nezbytny (Sonnenday,
2004; Segev, 2005).

Gunnar Tydén se spolupracovniky z Karolinského institutu
ve Stockholmu dale upravili protokol tak, ze jeho vysledky byly
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srovnatelné s kompatibilnimi transplantacemi. Tento proto-
kol byl nasledné prijat vétsinou evropskych center, ktera tyto
transplantace provadéji (Genberg, 2008). Hlavni nevyhodou
protokolu je jeho cena — misto plazmaferéz se pouzivaji speci-
fické imunoadsorp¢ni kolony, které z plazmy odstrani vyhradné
konkrétni hemaglutinin (A, B, AB). Cena je pfijatelna, pokud
jsou akceptovani pfijemci s titry hemaglutinint < 1:64, u nichz je
pocet planovanych imunoadsorpci nizsi. Kazdopadné je ale cena
protokolu nizsi nez ro¢ni naklady na dialyzu, a to je také diivod,
pro¢ jej zdravotni pojistovny hradi. V pripadé transplantace mezi
geneticky pribuznymi dvojicemi, i kdyz inkompatibilnimi v krev-
ni skuping, je dosazeno urcité miry shody v HLA systému. To
je vyznamné pro snizeni rizika vzniku rejekce a také senzitizace
(tvorby anti-HLA protilatek), jez bude prekazkou pii budouci
retransplantaci.

V CR byl program ABO inkompatibilnich transplantaci tispéiné
zahdjen vroce 2011 vIKEM (dosud provedeno 20 ABOi transplan-
taci) a v roce 2014 v Hradci Kralové.

Transplantace ledviny od HLA inkompatibilniho darce
Program HLA inkompatibilnich transplantaci ledvin byl v USA
zahdjen v roce 1998. Pfijemci méli pozitivni CDC crossmatch
nebo FACS crossmatch. Studie ukazaly, ze v USA je preziti ne-
mocnych po HLA inkompatibilni transplantaci del$i oproti dia-
lyza¢ni 1é¢bé (Montgomery, 2011). Protokol byl v principu po-
dobny jako u ABO inkompatibilnich transplantaci. Vysledky
téchto transplantaci jsou ale zatizeny vysokym rizikem vzniku
akutni, protilatkami zprosttedkované rejekce, transplanta¢ni glo-
merulopatie a selhdni §tépu. V soucasnosti byl do terapeutickych
protokoltt u HLA inkompatibilnich transplantaci v nékterych
centrech zaveden eculizumab, anti-C5 monoklonalni protilatka,
kterd brani aktivaci termindlniho komplementu. Vysledky byly
rozhodné lepsi, ale v protokolarni biopsii se vyskytovala trans-
plantac¢ni glomerulopatie jako obraz chronické rejekce (Stegall,
2011). Nelze pominout ani finan¢né naro¢ny imunologicky mo-
nitoring. Vyzkum v této oblasti neni uzavfen a cena eculizuma-
bu brani jeho vét§imu rozsifeni i v zdpadni Evropé. Kazdopadné
pozitivita CDC testu podle souc¢asnych doporuceni predstavuje
absolutni kontraindikaci transplantace a témto dvojicim darce-
-piijemce by mélo byt nabidnuto zafazeni do programu paro-
vé vymeny.

Parova vyména

Parova vyména (kidney paired donation - KPD) probéhne, po-
kud si dva nebo vice inkompatibilnich part darce-piijemce (HLAi,
ABOi) vyméni ledviny navzdjem tak, Ze je kompatibility vyménou
dosazeno. Parova vymeéna je z pohledu finan¢ni naro¢nosti a moz-
nych komplikaci desenzitizace vyhodnéjsi. Existuje nékolik moz-
nosti, jak je KPD program organizovan (Bingaman, 2010).

Nejjednodussi je vyména mezi dvéma nebo tfemi inkompati-
bilnimi pary. Aby se zabranilo riziku odstoupeni od rozhodnuti
darovat ledvinu po transplantaci pro pfijemce z paru, jsou ope-
race organizovany simultanné. Tento program je dobfe rozvinut
v Holandsku a Velké Britdnii jiz nékolik let a v dalsich zemich
se rozvinul ¢i rozviji v posledni dobé (Spanélsko, Francie, Italie,
Ceska republika, Rakousko, Belgie, Svycarsko).

Alternativou k holandskému modelu jsou fetézové transplan-
tace, kterych se mohou ucastnit tucty inkompatibilnich dvojic.
V téchto pripadech nejsou transplantace provedeny simultanné,
ale po skupinach a jeden darce predstavuje premosténi k dalsi
skupiné transplantaci, které jsou provedeny pozdéji. Je znamo, ze

v téchto situacich odmitne darovat 5 % darct, a fetéz se tak pre-
rudi. Pokud je k dispozici altruisticky darce, toto riziko se elimi-
nuje. Darovani od altruistického darce je oznac¢ovano za nepfimé
darovani, protoze darce nezna svého piijemce. Pokud altruisticky
dérce stoji na pocatku retézu, kazdy dalsi darce daruje ledvinu az
poté, co je jeho prijemci z inkompatibilntho paru transplantova-
na ledvina. Na konci takového fetézu tak vzdy zbude premostuji-
ci darce pro dal$i budouci segment transplantaci. Tato strategie je
oznacovana za fetéz NEAD (non-simultaneous extended altruis-
tic donor chains) (Rees, 2009).

Bylo potvrzeno, ze s velikosti registrovanych pard pro paro-
vou vymeénu se zvy$uje miru shody v HLA. Proto je Zddouci or-
ganizovat velké, narodni nebo lépe mezindrodni databaze in-
kompatibilnich part. V USA existuje nékolik takovychto registrii
(National Kidney Registry nebo The Alliance for Paired Donation
- http://www.paireddonation.org), které spravuji databazi dvo-
jic a organizuji transplantace tak, aby bylo dosazeno co nejvys-
$i shody v HLA a zdroven se uplatnilo co nejvice dvojic. Kromé
toho je mozné organizovat tento program v jednotlivych cen-
trech. Podminkou uspéchu je ale vzdy dostatecny pocet dvojic.
Pocet dvojic pro parovou vyménu se miize zvysit vyuzitim ABO
inkompatibilnich dvojic. Mezinarodni registry jsou nyni organi-
zovany i v Evropé.

Problémem systému parové vymény jsou piijemci krevni sku-
piny 0, pro které neni k dispozici dostatek vhodnych darcti a kteri
nejsou pti parovani uspokojeni a v databazi se hromadi. Pro tyto
ptijemce ve skute¢nosti pfedstavuje nejrychlejsi cestu k transplan-
taci protokol ABOi. Podobné se v databazi hromadi senzitizova-
ni pacienti, ktefi maji $anci nalézt v databazi darce, proti kterému
nemaji HLA protilatky. Tito pfijemci by mohli profitovat ze sys-
tému akceptovatelné neshody (v zemich Eurotransplantu, Francii,
Spanélsku) nebo desenzitizaci pied transplantaci.

Pérova vyména mezi dvéma pary byla provedena v CR v IKEM
jiz v roce 2003, fetézovd transplantace pak v roce 2012 a od té doby
jde o pravidelny program, ve kterém je ro¢né provedeno okolo 20
transplantaci formou parové vymény. Je tfeba poznamenat, Ze ABO
inkompatibilni transplantace a parové vymény v CR jsou divo-
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slednich tfech letech.

Dlouhodobé riziko jednostranné nefrektomie

V soucasné dobé jiz existuje dostatek diikazt pro tvrzeni, ze dlou-
hodobé riziko jednostranné nefrektomie, bez ohledu na to, z jaké
indikace byla provedena, je malé. Ve svétle rozvoje transplantaci
béhu let solitarni ledvina selhala. Jako nejvétsi riziko byla identi-
fikovana niz$i glomeruldrni filtrace v dobé darovani ledviny. Proto
existuje obecny konsensus, Ze funkce ledvin ddrce (po korekci
na vék a pohlavi) by méla byt v normalnich hodnotach.

V poslednich dvou letech byly publikovany zpravy o vy$sim rizi-
ku mortality a kone¢ném selhani ledvin (end-stage renal disease —
ESRD) u dérct v porovnani s jedinci stejné zdravymi, ktefi ne-
frektomii nepodstoupili (Muzaale, 2014; Mjoen, 2014). Kontrolni
skupiny pfedstavovaly vybranou a dobfe vySetfenou ¢ast popula-
ce. Za zminku stoji také vys$si vyskyt geneticky pribuznych darct
ledvin, coz muze zvySovat vyskyt ESRD, pokud pifijmeme hypo-
tézu o Castéj$im vyskytu chronickych onemocnéni ledvin v nékte-
rych rodindch. Riziko u darcii bylo vyssi az po dobé sledovani delsi
nez sedm let a v absolutnich hodnotach nebylo vysoké. Napriklad
u bélocht bylo popsano riziko ESRD u 21 dércti z 10 000 po 15 le-
tech od nefrektomie. Ale i to je dost, pokud si uvédomime, Ze jde
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o jinak velmi zdravou populaci. Riziko ESRD bylo vy$si u starsich
dércti oproti mlad$im darciim a rovnéz u darct nebélosského et-
nika (Muzaale et al., 2014).

V piipad¢ jinak vybrané kontrolni skupiny lze ale dojit ke zce-
la opa¢nym vysledkiim (Rees, 2014), kdy starsi darci méli dokon-
ce lepsi vysledky nez kontrolni skupina, coz ale zjevné ukazuje
na dobfe vybranou skupinu darct oproti kontroldam. Podobné
byly v minulosti publikovany prace, které ukazovaly na nizsi ri-
zika mortality a ESRD v populaci zijicich darcti (Ibrahim, 2009;
Segev, 2010; Fehrman-Ekholm, 2006). Tyto pfedchozi studie
ale porovnavaly dérce s obecnou populaci, tedy takovou, kde se
béhem sledovani objevi kardiovaskuldrni komplikace a nado-
ry. Ukazuje se tak, ze pro porovnani rizik je zdsadni definovani
spravné kontrolni skupiny a pti retrospektivni povaze piedcho-
zich studii je zfejmé nemozné definovat takovou kontrolni sku-
pinu, ktera bude odpovidat zdravotnimu stavu darcd, ktefi pod-
stoupili nefrektomii. Situace je jesté sloZitéjsi, protoze v priibéhu
let akceptujeme ddrce ledvin, ktefi jsou star$i a rovnéz i tzv. mar-
ginalni. V minulosti jsme naptiklad neakceptovali darce s hyper-
tenzi, metabolickym syndromem nebo s vyssi glykémii nala¢no.
Nyni tyto darce v nékterych pripadech akceptujeme. Vysledky
recentnich studii jsou ale varovanim pfedev$im pro velmi mla-
dé a geneticky pribuzné darce. V tuto chvili tedy v8ichni cekdme
na nova doporuceni KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes), ktera vznikaji ve spolupraci s The Transplantation
Society, ktera by zohlednila rizika popsana v poslednich letech.
Je jisté, ze tato doporuceni neposkytnou odpovéd na vSechny
otazky, které si klademe ohledné bezpe¢nosti darovani ledviny,
ale posunou nasi praxi déle.

Stéle plati, ze transplantace ledviny od Zijictho darce je nejlepsi
metodou 1é¢by nezvratného selhani funkce ledvin. Bez darcti by

tento program neexistoval. Dérci by ale méli byt jiz nyni informo-
vani, Ze po nefrektomii existuje ur¢ité malé riziko selhdni ledvin,
a nikoli, ze budou po nefrektomii zit déle. U vétiny darcu tato
informace nepovede ke zméné jejich rozhodnuti, protoze chtéji
pomoci svému blizkému. Méli bychom ale byt prisnéjsi v pripadé
velmi mladych a také samaritanskych darct.
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