HLA inkompatibilni transplantace
ledviny od Zijicich darcu jsou

spojeny s delSim prezitim
pacientt oproti dialyza¢ni Iéébé
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e Spojenych statech americkych ma 32 000 nemocnych ce-
kajicich na transplantaci ledviny protilatky proti HLA (hu-
man leukocyte antigen) antigentim, coz jim zjevné prodluzuje
dobu ¢ekani na kompatibilniho darce. Néktefi z nich maji to §tés-
dérce, avSak maji proti jeho HLA antigentim protilatky. Pro tyto
pacienty mizeme nalézt kompatibilniho darce v systému parové
vymény (nadéje na nalezeni vhodného dérce je zde v8ak pro né
rovnéz omezend) anebo podstoupi desenzibilizaci a nésledné pak
transplantaci od inkompatibilniho dérce. Zkusenosti z jednotli-
vych center i multicentricka studie ale ukazuji na horsi dlouho-
dobé vysledky téchto transplantaci v porovndani s transplantace-
mi kompatibilnimi v HLA systému. ProtoZe vysledky testii ziskané
od HLA inkompatibilnich darct jsou horsi, mnohd transplanta¢ni
centra v USA se k tomuto programu stavi zdrzenlivé, aby se nevy-
stavovala riziku postihu ze strany regula¢nich aradu a platcii péce.
Nicméné, pro mnoho senzibilizovanych pacientt je inkompatibil-
ni transplantace jedinou volbou, protoze jejich $ance na kompa-
tibilni transplantaci je mala a riziko mortality spojené s dialyzou
vysoké. Vysledky zkusenosti z Johns Hopkins University ukazu-
ji, Ze riziko spojené s inkompatibilnimi transplantacemi je nizsi
nez riziko provazejici setrvani v 1é¢bé dialyzou. Je proto zasadni
tyto zkusenosti ovéfit v multicentrické studii, jiz by se zucastnila
ostatni centra napri¢ Spojenymi stéty.
Do studie byli zarazeni pacienti z 22 transplantacnich cen-
ter, ktefi podstoupili transplantaci ledviny v letech 1997-2011.

Jako kontrolni byla vybrana skupina nemocnych z registru SRTR
(Scientific Registry of Transplant Recipients), ktery obsahuje in-
formace o v8ech darcich, o nemocnych v ¢ekaci listiné a 0 nemoc-
nych po transplantaci ledviny. Za HLA inkompatibilni pfijemce
byli povazovani nemocni, kteti podstoupili periopera¢ni desen-
zibiliza¢ni terapii. Pozitivni vysledek vysetfeni metodou Luminex
a negativni vysledek ktizové zkousky provedené pomoci pritoko-
vé cytometrie (FACS cross-match) znamenal nizkou koncentraci
darcovsky specifickych protilatek (DSA), pozitivni vysledek testu
FACS cross-match s negativnim vysledkem ktizové zkousky cyto-
toxicity zavislé na komplementu (CDC) predstavoval stfedni kon-
centraci DSA a konecné pozitivni vysledek testu CDC (klasicky
cross-match) pak znamenal vysokou koncentraci pritomnych DSA
pred transplantaci. Necelych 6 % nemocnych bylo navic inkom-
patibilnich v krevni skupiné.

Informace o imrti nemocnych v registrech socialniho pojisténi
a programu Medicare byly spojeny s informacemi o transplantacich
v registru SRTR. Prvni kontrolni skupinu tvorili nemocni z ¢ekaci
listiny, z nichz nékteti nasledné podstoupili transplantaci ledviny
od zemfelého dérce. Druhou kontrolni skupinu tvofila skupina ne-
mocnych na ¢ekaci listiné, ktefi transplantaci ledviny nikdy nepod-
stoupili. Pacienti do prvni kontrolni skupiny byli vybrani z témér
z 350 000 nemocnych a nemocni ve druhé kontrolni skupiné pak
pochézeli z kohorty 200 000 nemocnych. Cilem vytvofeni prvni
kontrolni skupiny bylo porovnat transplantace ledvin od inkom-
vané skuping, cilem druhé kontrolni skupiny (netransplantovani
nemocni, ale zafazeni na ¢ekaci listinu) pak bylo ukazat na rozdi-
ly v pfeziti nemocnych, ktefi podstoupili transplantaci, oproti tém,
ktefi setrvali v dialyza¢ni 1é¢bé. Kazdému prijemci inkompatibil-
ni ledviny bylo pfifazeno pét vybranych kontrolnich osob v prvni
a pét kontrolnich osob ve druhé skupiné. Systém vybéru kontrol-
nich skupin je uveden v originalni publikaci. Nemocnym se 100%,
98-99% a 95-97% panelem reaktivnich protilatek (PRA) byli vy-
bérem prifazeni nemocni se stejnym mnozstvim PRA. Pacientiim
s PRA dosahujicim hodnoty 85-94 % byly ptidéleny kontrolni oso-
by s PRA liSicim se maximalné o + 2 %. Tolerance PRA vybrané
kontrolni skupiny se nasledné snizovala s poklesem hodnot (uva-
dénych v %) PRA pacienti. Nemocnym s PRA o hodnoté 0 % byly
vybrany jenom kontrolni osoby s PRA 0 %. Pacienttim, ktefi pod-
stoupili preemptivni inkompatibilni transplantaci ledviny od zi-
jictho HLA inkompatibilniho darce, byly vybrany kontrolni oso-
by - pacienti s délkou dialyza¢ni 1é¢by nepresahujici tii mésice.
ni dialyzou pred transplantaci, byly zvoleny tak, aby nejvys$si roz-
dil délky dialyzacni lécby predstavoval jeden rok. Kontrolni osoby
se s pacienty shodovaly v nésledujicich ukazatelich: ve véku, krev-
ni skuping, retransplantacich, rase, pohlavi, pfitomnosti diabetu,
v obdobi, kdy nemocni podstoupili transplantaci. V ptipadé, kdy
se nepodarilo vybrat pfesné odpovidajici kontrolni osoby, byla kri-
téria zmirnéna (detaily zde nejsou popsany).

Do studie bylo zarazeno 1 025 nemocnych, ktefi podstoupili
HLA inkompatibilni transplantaci ledvin ve 22 transplanta¢nich
centrech. Z nich 185 nemocnych mélo jenom pozitivni vysled-
ky testu provedeného metodou Luminex, ale negativni vysledku
testu metodou FACS cross-match; 536 nemocnych mélo pozitiv-
ni FACS cross-match, ale negativni CDC a 304 nemocnych pak
pozitivni vysledky testu CDC cross-match. Celkem 67 % nemoc-
nych tvorily Zeny a 40 % nemocnych jiz transplantaci podstoupi-
lo, 16 % nemocnych bylo ¢ernochii. Median PRA dosahoval 51 %
u nemocnych s pozitivnim vysledkem testu metodou Luminex,
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57 % u nemocnych s pozitivnim vysledkem testu metodou FACS
cross-match a 85 % u nemocnych s pozitivnim vysledkem testu
metodou CDC. Doba dialyza¢ni 1é¢by byla 5,6 roku, 6,9 roku a 9,0
roku ve vSech tfech skupindch.

Ptijemci transplantaci ledvin od inkompatibilnich Zijicich dar-
ctt méli vyznamné deli preziti v porovnani s kontrolnimi skupi-
nami (¢ekaci listina nebo transplantace anebo jenom cekaci listi-
na). Jednoro¢ni preziti predstavovalo 95 % vs. 94 % a 89 %, tfileté
preziti 91,7 % vs. 83 % a 72 %, pétileté preziti 86 % vs. 74 % a 59 %
a osmileté preziti 76,5 % vs. 62,9 % a 43,9 %. Inkompatibilni
transplantace byla spojena s absolutnim zvy$enim preziti v os-
mém roce o 13,6 % oproti prvni kontrolni skupiné (¢ekaci listina
a transplantace) a 0 32,6 % oproti skupiné pacientt, ktefi nikdy
nepodstoupili transplantaci (3,37krat niz$i riziko). Del$i pfeziti ne-
mocnych bylo zaznamenano ve vSech skupinach podle mnozstvi
darcovsky specifickych protilatek. V osmém roce méli nemocni
s pozitivitou DSA uréenou pouze metodou Luminex o 24 % delsi
preziti oproti prvni kontrolni skupiné a o 42 % oproti druhé kon-
trolni skupiné. V pfipadé nemocnych s pozitivitou uréenou pomo-
ci metody FACS cross-match bylo preziti del$i o 13 % oproti prvni
a 0 33 % oproti druhé kontrolni skupiné. Nemocni s pozitivitou
zjisténou testem CDC cross-match (nejvy$si mnozstvi DSA, nej-
vy$si imunologické riziko) méli preziti 0 9,5 % delsi oproti prvni
kontrolni skupiné a 0 27,3 % delsi oproti druhé kontrolni skupiné.

V této studii tak bylo ptijeti HLA inkompatibilniho $tépu spo-
jeno s vyznamnym prodlouzenim pfeziti nemocnych ve srovna-
ni s dal$imi moznostmi 1é¢by senzibilizovanych nemocnych, tedy
oproti dialyza¢ni 1é¢bé a Cekdni na transplantace anebo oproti
dialyzac¢ni 1é¢bé a podstoupeni transplantace. Tato vyhoda byla
pozorovana u viech skupin nemocnych s rtiznym mnozstvi an-
ti-HLA protilatek.
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Transplantace ledvin maji nyni v porovndni s dobou pred deseti lety
jiné limity. Predné jiz neplati nutnost kompatibility mezi ddrcem
a ptijemcem v krevni skupiné a také jiz neplati nutnost kompati-
bility v HLA systému. Stdle se samoziejmé vybiraji piijemci k dér-
ciim tak, aby bylo dosazZeno jak kompatibility v krevni skupiné, tak
co nejvétsi miry podobnosti v HLA systému. V opacném pripadé by
hrozila predevsim protildtkami zprostiedkovand rejekce transplanto-
vaného orgdanu. V pripadé inkompatibility v krevni skupiné Ize po-
dat mésic pred transplantaci rituximab (monoklondlni protildtku)
a pred transplantaci pak provést specifickou imunoabsorpci. Toto
Ize provést jediné za predpokladu, Ze ddrce Zije. V IKEM jsme ten-
to pristup zavedli v roce 2011. Dosud tispésné podstoupilo tento typ
transplantace 25 nemocnych.

Existuji ale také nemocni (vétsinou Zeny po predchozich transplan-
tacich), kteti maji v plazmé velké mnoZstvi protildtek proti cizim
HLA antigentim, tzv. anti-HLA protildtky. U téchto nemocnych je
velmi obtizné najit vhodného ddrce, at uz Zijiciho, nebo zemrtelého
(maji daleko castéji pozitivni CDC cross-match), a tito nemocni zii-
stdvaji dlouho v 1é¢bé dialyzou. Cldnek publikovany Orandim a spol.
prezentuje vysledky retrospektivniho pozorovini z 22 center v USA,
jejichz specialisté pouZili tzv. desenzibilizacni strategii pravé u téch-
to vysokorizikovych nemocnych s cilem umoznit jim transplantaci
od Zijiciho ddrce po predchozi pripravé (jako pFiprava byly pouZity
riizné lécebné protokoly - rituximab, plazmaferézy, imunoabsorp-
ce, intravendzni imunoglobuliny).

Jiz pted lety byla provedena studie v Johns Hopkins University
(Montgomery et al., 2011), kterd ukdzala na podobné vysledky do-

kladajici, Ze preziti nemocnych po HLA inkompatibilni transplan-
taci je delsi ve srovndni se stejnymi nemocnymi ponechanymi v dia-
lyzacni 1écbé. Protoze jsou v USA hodnocena transplantacni centra
podle vysledku své prdce (preziti $tépii a nemocnych), mnoho center
z obav pred horsimi vysledky tento typ transplantaci neprovddélo.
Proto byla nyni realizovina vétsi multicentrickd, retrospektivni stu-
die s nemocnymi, ktefi podstoupili HLA inkompatibilni transplan-
taci ledviny v letech 1997-2011. Vyhodou této studie bylo jeji multi-
centrické uspotdadani, dostatecné mnoZstvi pacientii (1 025) a dobfe
vytvofeny systém kontrolnich skupin. Urcitou nevyhodu znamenala
heterogenita testovini anti-HLA protildtek, interpretace téchto tes-
tii v jednotlivych centrech a samoziejmé také rozdilny pfistup v de-
senzibilizaci naptic transplantacnimi centry.

Pro nékteré hypersenzibilizované nemocné v USA predstavuje
HLA inkompatibilni transplantace ledviny jedinou Sanci, jak trans-
plantaci podstoupit. V nékterych evropskych zemich ale existuji dal-
si programy, naptiklad systém akceptovatelné, ale také systém pdro-
vé vymény mezi inkompatibilnimi dvojicemi. Pokud jsou takovychto
dvojic stovky, pak by bylo mozné kompatibilniho ddrce najit. Pokud
jich jsou jenom desitky, je to velmi obtizné. Proto inkompatibilni
transplantace providime také v Ceské republice, respektive v IKEM,
po vice nez deset let. Pro nefrology je tieba zdiiraznit, ze HLA in-
kompatibilni transplantace jsou definoviny ptitomnosti vyznam-
ného mnozstvi ddrcovsky specifickych protildtek pred transplantaci.
Pro jejich definici pouzivame nékolik testii: Luminex, ktery je vel-
mi citlivou metodou detekujici i malé mnozstvi protildtek, FACS
cross-match, jenz md mensi citlivost, a konecné vsem dobfe zndmy
CDC cross-match, jehoZ pozitivita je stdle povaZovdna za kontra-
indikaci transplantace ledviny.

Komentovand studie potvrdila pfedchozi pozorovini, ze i HLA
inkompatibilni transplantace pfi pouziti riiznych desenzibilizac-
nich rezimii je pro tzv. imunologicky rizikové nemocné vyhodnéj-
$i, nez kdyby byli ponechdni v dialyzacni lécbé. Samoziejmé je ale
tieba ocekdvat horsi dlouhodobé vysledky nez v pripadé kompati-
bilnich transplantaci.
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