Hypotermie darce zlepsuje

vysledky transplantaci ledvin
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pozdény rozvoj funkce (delayed graft function, DGF)

transplantované ledviny (definovany jako potfeba dialyzy
béhem prvniho tydne po transplantaci) je spojen s vy$simi ekono-
mickymi ndklady a zkrdcenim preziti §tépt. DGF se vyskytuje az
u 50 % transplantaci od darct se smrti mozku. Terapeuticka hy-
potermie je zavedenou metodou, ktera se pouziva k ochrané CNS
u pacientt se srde¢ni zastavou, cévni mozkovou piithodou nebo
s asfyxii. Neni jasné, zda md terapeuticka hypotermie také nefropro-
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tektivni uc¢inky. V jedné retrospektivni studii byl prokazan vliv mir-
né hypotermie na omezeni renalniho poskozeni. Experimentdlni
studie ukazala, ze rychlé ochlazeni na stfedni hypotermii brani re-
nalnimu poskozeni po srde¢ni zastavé. Hypotermie je spojena se
zpomalenym metabolismem a omezenim produkce volnych kysli-
kovych radikaltl. Autofi se proto rozhodli poprvé provést prospek-
tivni randomizovanou kontrolovanou studii s cilem ovétit, zdali te-
rapeutickd hypotermie darce ovliviiuje DGF.

Do studie bylo v letech 2012-2013 zatazeno 394 déarct organt.
Po potvrzeni smrti mozku byli dérci randomizovani bud k mirné
hypotermii (34-35 °C), nebo k normotermii (36,5-37,5 °C). Pti
randomizaci bylo piihliZzeno k charakteristice darce. Ochlazeni
bylo bud sponténni, nebo pomoci ptistroje. Normotermie bylo do-
sazeno zahfatim ddrce. Byly zaznamendvany klinické udaje darce
a piijemce a tzv. KDPI (Kidney Donor Profile Index), ktery po-
pisuje riziko selhdni §tépu. Primarnim cilovym parametrem stu-
die byl vyskyt DGE Zvlastni kategorii analyzy tvorila skupina, kdy
obé ledviny dérce byly transplantovany jednomu piijemci (dudlni
transplantace). Interim analyza byla planovana po provedeni po-
loviny transplantaci. Randomizaci nakonec podstoupilo 370 darc
(180 ve skupiné s hypotermii a 190 s normotermif). Celkem bylo
transplantovano 583 ledvin: 290 ze skupiny s hypotermii a 293
ze skupiny s normotermii. Obé skupiny mély podobné charakteris-
tiky darca. V pfipadé prijemci ¢inila studend ischémie 13,9 hodiny
ve skupiné s hypotermii a 15,6 hodiny ve skupiné s normotermii.

Ve skupiné s hypotermii byl znam potransplanta¢ni priibéh u 280
pacientil, DGF se vyskytl v 28,2 %. Ve skupiné s normotermii byly
udaje k dispozici u 286 pacientii a DGF se vyskytl v 39,2 % Rozdil
mezi skupinami byl signifikantni (p = 0,008). Mnohorozmérovy
model bral v potaz charakteristiku darce, koncentraci kreatininu
darce, dobu studené ischémie. Tato analyza ukazala, Ze hypotermie
ve srovnani s normotermii signifikantné snizila riziko DGF (OR
0,62; 95% interval spolehlivosti [IS] 0,43-0,92; p = 0,02). V ana-
lyze, kde byli pouze darci s rozsifenymi kritérii (ECD darci, diive
nazyvani marginalni dérci), byl vyskyt DGF 31 % ve skupiné s hy-
potermii a 56,5 % ve skupiné s normotermii. V. mnohorozmeéro-
vém modelu bylo rovnéz riziko niz$i (OR 0,31; 95% IS 0,15-0,68;
p = 0,003). Ve skupiné darct se standardnimi kritérii byl vyskyt
DGF ve skupiné s hypotermif rovnéz nizsi: 27,3 % vs. 33,6 % (OR
0,75). U dualnich transplantaci se v pfipadé hypotermie DGF ne-
vyskytl a v pfipadé normotermie byl vyskyt DGF 83 %.

Tato prospektivni randomizovana studie ukazala, Ze cilend
kontrola teploty darce ma vyznamny protektivni vliv na vysledky
transplantaci ledvin. Studie byla pfed¢asné ukoncena po interim
analyze, protoze se ukazalo, Ze skupina s intervenci (tedy s hypo-
termif) ma signifikantné lepsi vysledky, a Ze je tudiz neetické po-
kra¢ovat v randomizaci. Relativni riziko DGF bylo o 38 % nizsi
u dérci s fizenou mirnou hypotermii (34-35 °C) nez u darct s ci-
lenou normotermii. Z hypotermie darce méli zvlastni vyhodu ti
ptijemci, kteti dostali $tép od darce s rozsifenymi kritérii.
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V letosnim roce je to podruhé, co se na strankdch Postgradudlni
nefrologie zabyvime moznostmi ovlivnéni opozdéného rozvoje
funkce transplantované ledviny. Divod je ten, Ze se jednd o oblast
v transplantologii, které je vénovina velkd pozornost. Dlouhou dobu
je zndmo, Ze ledviny odebrané od ddrcii zemtelych maji kratsi preZi-
ti nez ledviny transplantované od darcui Zijicich (Matas et al., 2014).
Jednim z vysvétleni jsou katastrofické diisledky smrti mozku. Smrt
mozku md za ndsledek cely soubor fyziologickych reakc, jejichZ jme-

novatelem je vysokd sekrece katecholaminii s diisledkem periferni
vazokonstrikce a omezeni perfuze orgdnii. Navic se situace zhorsu-
je hemodynamickou nestabilitou, ztrdtou sympatického tonu a hy-
povolémii jako diisledku diabetes insipidus. Smrt mozku ma také
imunitni a zanétlivé konsekvence. Komplementovy systém je aktivo-
vdn a jsou uvolnény prozdnétlivé cytokiny (interleukiny 1 a 6, TNE,
IEN-y). Aktivovany endotel zvysuje imunogenicitu orgdnu zvyse-
nou tvorbou HLA antigenii, selektinii a dalsich adheznich molekul.
Podobné je aktivovin koagulacni systém (Floerchinger et al., 2012).

V ptipadé transplantace ledviny se samoziejmé vsechny tyto re-
akce uplatiuji. Opozdény rozvoj funkce transplantované ledviny je
béznou komplikaci po transplantaci ledviny od zemfelého ddrce,
kdezto v ptipadé transplantaci od Zijicich ddrcii jde o raritu svéd-
cici pro technické potize bud pti odbéru ledviny, nebo pfi samot-
né transplantaci. Je jen pochopitelné, Ze v pripadé ddrcii se smr-
ti mozku, ktefi jsou starsi, trpi hypertenzi nebo zhorsenou funkci
ledvin, je vyskyt DGF jesté vyssi. Zvysend imunogenicita orgdnii se
pak projevuje zvysenym vyskytem akutni rejekce a také horsim pre-
Zitim téchto $tépil.

V komentované studii se Niemann a spol. pokusili jednoduchym
manévrem - terapeutickou hypotermii - ovlivnit konsekvence vyse
popsanych fyziologickych procesii. Ochlazeni ddrcii bylo provede-
no do Ctyt hodin a hypotermie trvala necelych 17 hodin do doby,
nez byly orgdny od ddrce odebrdny. Hypotermie ddrce sniZila vy-
skyt opozdéného rozvoje funkce stépu (tedy potieby dialyzy v prv-
nim tydnu) z 39 % na 28 %. Nejvétsiho efektu ale bylo dosazeno
v podskupiné margindlnich ddrcil, kde také byva vyskyt DGF nej-
vys$i. Rozdil ve vyskytu DGF byl v této kohorté 25 %, coz je oprav-
du vynikajici vysledek. Také proto byla studie predéasné zastavena,
protoZe ti¢inek intervence byl zcela zjevny.

Fyziologické vysvétleni tispéchu terapeutické hypotermie miize
spocivat ve snizeném metabolismu, nizsi spotiebé kysliku a gluko-
zového metabolismu a v ochrané zdsob ATP (Polderman, 2009).

Analyza velké kohorty nemocnych registrovanych v databdzi
transplantaci ledvin ve Francii ukdzala, Ze doba studené ischémie
je nezdvislym kontinudlnim rizikovym faktorem pro selhdni funkce
$tépu, a dokonce i pro imrti nemocnych (Polderman, 2009). Navic
hypotermie snizuje apoptézu, produkci volnych kyslikovych radikd-
It a uvolnéni prozdnétlivych cytokini, ¢imz miiZe redukovat imuno-
genicitu orgdnii pouZitych k transplantaci. Podobné ochlazeni ddr-
ce miiZe snizit tvorbu mikrotrombui, protoZe postihuje i koagulacni
kaskddu. Nemdme sice dlouhodobé vysledky této studie k dispozi-
ci, ale bylo by jisté zajimavé zndt stfednédobé vysledky transplan-
tact, tvorbu anti HLA protildtek, vyskyt akutni a chronické rejekce.

Tato studie je vyjimecnd i z jiného ditvodu. Recentné probihd né-
kolik klinickych studii s cilem terapeuticky omezit vyskyt DGFE. Cilem
jsou bud toll-like receptory (studie OPN302, Opsona Therapeutics)
nebo termindlni komplement (studie PROTECT, Alexion). I kdyz
predbézné vysledky téchto studii zatim nebyly publikovdny, stézi Ize
ocekdvat tak vyznamny ticinek intervence. Tato studie tak dokazu-
je, Ze i ve svété moderni mediciny zaloZené na technologiich existuji
jednoduché a levné postupy, které prindseji vyznamné lécebné ino-
vace. I kdyz jesté existuje vice otdzek, domnivdam se, Ze terapeutic-
kd hypotermie bude brzy rozsitena a doporucena jako zlaty stan-
dard péce o ddrce orgdnii k transplantacim.
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