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Transplantace ledviny od Zijictho ddrce predstavuje opti-
malni moznost ndhrady funkce ledvin a souc¢asné vhodny
nastroj, jak pri nedostatku kadaveréznich ddrct zvysit
dostupnost transplantaci. V klinické praxi se neziidka
setkdavame s inkompatibilitou v krevni skupiné mezi dar-
cem a prijemcem. Mezi moznosti, jak bariéru v krevni
skupiné prekonat, patfi parovd vyména ledvin nebo ABo
inkompatibilni transplantace ledviny (ABoi-Tx). V minu-
losti byla inkompatibilita v krevni skupiné povazovana
za absolutni kontraindikaci transplantace ledviny z diavo-
du vysokého rizika akutni protildtkami zprostiedkované
rejekce (ABMR) a ¢asné ztraty transplantované ledviny.
Pozdéji byly vypracovany desenzitiza¢ni protokoly, zpr-
vu zalozené na predtransplanta¢ni splenektomii a snizo-
vani titru AB protildtek pomoci plazmaferézy, pripadné
plazmaferézy s dvojitou filtraci,' pozdéji na depleci bunc¢k
produkujicich protilatky pomoci rituximabu (monoklo-
nalni protilatky anti-CD20) a na odstraiiovan{ hemaglu-
tinint pomoci imunoadsorpci.>? To umoznilo §irsi rozvoj
ABoi-Tx se srovnatelnymi vysledky s ABo kompatibilnimi
transplantacemi (ABoc-Tx).*5 Cilem komentované stu-
die bylo porovnat u velkého poctu pacientli bezpecnost
ABoi-Tx a ABoc-Tx.

Do této metaanalyzy bylo zafazeno celkem 40 vhod-
nych studii s vice nez 65 ooo pacienty, z nichz 7 098 pod-
stoupilo ABoi-Tx. Primdrnim cilovym ukazatelem bylo
preziti transplantované ledviny a pacienta v prvnim, tre-
tim, patém a osmém roce po transplantaci. Mezi sekun-
darni cilové ukazatele patfily rejekce, infekéni komplikace
(sepse, infekce mocovych cest, cytomegalovirovd [CMV ]
a BK polyomavirova infekce, pneumocystova pneumonie)
a chirurgické komplikace (operac¢ni revize, hematomy,
lymfokély, urologické komplikace).

ABo inkompatibilni transplantace byly spojeny s vy-
znamné vy$si mortalitou v prvnim, tfetim a patém roce
po transplantaci nez ABoc-Tx (OR [95% interval spoleh-
livosti, CI]: v prvnim roce 2,17 [1,63-2,90]; ve tfetim roce
1,89 [1,46-2,45]; v patém roce 1,47 [1,08-2,00]). Preziti
transplantované ledviny cenzorovdno na Umrti pacienta

bylo horsi ve skupiné ABoi-Tx v prvnim a tfetim roce (OR
[95% CI] v prvnim roce 2,52 [1,80-3, 54]; ve tretim roce
1,59 [1,15-2,18]). Preziti pacientli po ABoi-Tx a ABoc-Tx
bylo srovnatelné po osmi letech, preziti stépu po péti le-
tech od transplantace.

U pacientli po ABoi-Tx se ¢astéji vyskytovala akutni
protildtkami zprostredkovana rejekce. Nebyl pozorovan
rozdil ve vyskytu T bunikami zprostiedkované rejekce
(TCMR), hrani¢nich zmén ¢i v celkové incidenci rejekce.
Ze sledovanych infek¢nich komplikaci byl po ABoi-Tx za-
znamenan Castéjsi vyskyt sepse. Nebyl pozorovan rozdil
v incidenci infekce mocovych cest, CMV nebo BK polyo-
mavirové infekce ¢i pneumocystové pneumonie. Pacienti
po ABoi-Tx castéji podstoupili operacéni revizi z divodu
chirurgické komplikace a bylo u nich zaznamendno vice
konzervativné fesenych hematomt a lymfokél. Nebyl na-
lezen rozdil v poctu urologickych komplikaci ¢i lymfokél
s nutnosti opera¢niho reseni.

Zajimava je podskupinovd analyza s ohledem na po-
ddni rituximabu (RTX) v rdmci desenzitiza¢niho proto-
kolu u ABoi transplantaci. Zatimco mortalita pacientli
v prvnim a ve tfetim roce po ABoi-Tx zUstala vyssi nez
u pacientll po ABoc-Tx bez ohledu na to, zda byl poddn
rituximab, v patém roce méli pacienti po ABoi-Tx s po-
ddnim RTX (ABoi-Tx RTX+) mortalitu srovnatelnou se
skupinou ABoc-Tx. Pokud RTX v rdmci uvodniho desen-
zitiza¢niho protokolu u ABoi-Tx poddn nebyl (ABoi-Tx
RTX-), zlistdvala mortalita signifikantné vyss$i i pét let
po transplantaci. Po podani rituximabu se preziti stépu,
které bylo cenzorovano na Umrti pacienta, v prvnim a tfe-
tim roce mezi sledovanymi skupinami nelisilo (ABoI-Tx
RTX+ vs. ABoc-Tx), ale ztistavalo signifikantné horsi pri
srovnani transplantaci bez pouziti rituximabu (ABoi-Tx
RTX-vs. ABoc-Tx). V pdtém roce nebyly nalezeny rozdily
v preziti transplantované ledviny mezi ABoc a ABoi-Tx
ani pri podskupinové analyze s ohledem na podani ri-
tuximabu.

Riziko sepse a CMV infekce po ABoi-Tx zlistavalo pod-
statné vy$si u rezimt bez rituximabu (ABoi-Tx RTX- ver-
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sus ABoc-Tx), ale nelisilo se, pokud rituximab podan byl
(ABoi-Tx RTX+ vs. ABoc-Tx). Naopak u pacientt po ABoi-
-Tx s podanim rituximabu byl pozorovan vyssi vyskyt BK
polyomavirové nefropatie nez po ABoc-Tx, coz neplatilo
pro ABoi-Tx RTX-. Nebyl nalezen rozdil ve vyskytu pneu-
mocystové pneumonie nebo infekce mocovych cest mezi
pacienty po ABoc-Tx a ABoi-Tx bez ohledu na podani
RTX. Zatimco pacienti po ABoi-Tx m¢li ¢astéji ABMR bez
ohledu na podani rituximabu (ABoi-Tx RTX+, ABoi-Tx
RTX-), riziko TCMR, hrani¢nich zmén nebo rejekce obec-
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Transplantace ledviny od Zijictho ddrce predstavuje vhodny
2puisob, jak pri nedostatku kadaverdznich orgdnii a rostouct
incidenci termindlniho selhdni ledvin umoZnit transplantaci
co nejvetsimu poctu pacientii. Jednou z monosti, jak roxsirit
nabidku transplantact ledvin od Zijiciho ddrce, je provedeni
transplantace ledviny pres ABo bariéru. Tyto ABo inkom-
patibilni transplantace byly do klinické praxe zavedeny jig
pred 30 lety. I kdyZ byly jejich vysledky zpocdtku oznacovdny
za srovnatelné s ABo kompatibilnimi transplantacemi,? idaje
2 veétsich registrii poukdzaly na vyssi riziko ztrdty stépu u ABoi-
-Tx, a to 2vldsté v casném potransplantacnim obdobi.’ Za hlav-
ni pricinu pridrufené morbidity a mortality u ABoi-Tx se
oznacovala potentni desenzibilizacni a imunosupresivni lécba.
Vzhledem k pretrvdvajici nejistoté a nemalym financnim nd-
kladiim nebyly ABoi-Tx piijaty vSemi transplantacnimi centry.

PredloZend studie predstavuje nejrozsdhlejsi analyzu, kte-
rd kdy byla u pacientit po ABo inkompatibilni transplantaci
provedena. Jeji vysledky si proto zaslougi patticnou pozornost.
Tato metaanalyza prokdzala zvysené riziko vmrti pacienta
ve strednédobém horizontu, tj. v prvnich péti letech po ABoi
transplantact ledviny. V absolutnich ¢islech se jednalo o zvy-
Seni mortality z 0,8 na 1,6 % ve sledovaném obdobi. PreZiti
Stépu bylo pii cenzorovdni na imrti pacienta horsi u ABoi-Tx
neZ u ABoc-Tx v prvnich ttech letech po transplantaci. Nic-
méné absolutni rozdil v incidenci ztrdty Stépu mezi pacienty
po ABoi-Tx a ABoc-Tx byl nizky (0,7 % v prvnim roce, 4,8 %
ve tietim roce). Ddle nelze prehlédnout fakt, Ze se zavedenim
modernich desenzibilizacnich protokolii s poddnim rituximabu
misto provedent splenektomie byla zvysend mortalita u ABoi
transplantaci omezena na prvni ti voky a preZiti Stépu srov-
natelné s ABoc-Tx jiZ v prvnim roce po transplantaci.

Na rozdil od ocekdvini nebyl zjistén vyznamny rozdil
v poctu infekci mocovych cest, virovych infekct ¢i pneumocy-
stové pneumonie, které jsou jinak castym ndlezem u pacienti
po transplantaci. Na druhé strané bylo riziko sepse u pacientit
po ABoi-Tx dvojndsobné (8 9% vs. 3 %). Zajimavé je, Ze u pa-
cientit po ABoi-Tx s poddnim rituximabu byl pozorovdn vyssi
vyskyt infekce jen v pripadé BK nefropatie, a nikoliv sepse ¢i
infekce mocovych cest, jak tomu bylo pri pougiti starsich desen-
zibilizacnich protokolii se splenektomit. I kdyZ jsou z literatury

né bylo u kompatibilnich a inkompatibilnich transplantaci
srovnatelné.

Tato studie prokdzala zvysené riziko umrti pacienta
a selhdni $tépu v priibéhu prvnich tfi let po ABoi-Tx led-
viny oproti ABoc-Tx ledviny od Zijictho ddrce. Povédomi
o této skutec¢nosti, jakoz i zvySené riziko pfidruzenych
komplikaci by mélo pomoci zlepsit péci o pacienty a vést
k rozsiteni programu parovych vymén ledvin jako prvotni
volby pro piijemce transplantace ledviny od zijictho darce
s inkompatibilitou v krevni skupiné.

ndmy dikazy o zvySeném riziku zdvainych ai smrtelnych
infekcénich komplikact po aplikaci rituximabu ve vys$i ddvce
nebo v kombinaci se silnou imunosupresivni lécbou po trans-
plantaci,”® zistdvd nejasné, zdali prevalence infekcnich kom-
plikact po ABoi-Tx souvisi s inkompatibilitou v krevni skuping,
se samotnym poddnim rituximabu, nebo pouze reflektuje in-
tenzitu podané imunosupresivni 1écby. Z prezentované studie
a jinych praci vyplpvd, Ze individualizace a ,zjemnéni“ tivodnt
imunosuprese by mohly prispét k redukci infekcnich komplikact
a Casné mortality bez zvysent rizika rejekce.s™ Tato studie
potvrdila vyrazné vyssi pocet operacnich revizi (37 % vs. 21 %)
a krvdcent (10 9% vs. § %) u pacientii po ABoi-Tx. Ke zvySe-
nému riziku vyskytu chivurgickych a krvdcivych komplikact
by u pacientii po ABoi-Tx mohla prisptvat jednak jiZ vyse dis-
kutovand silnéjst imunosuprese, kterd narusuje proces hojent,
a ddle perioperacni plazmaferézy ¢i imunoadsorpce, o nich? se
vi, Ze 2vysuji riziko krvdcent. I kdyZ po ABoi-Tx nebyl pozo-
rovdn vys$i vyskyt akutni T buitkami zprostredkované rejekce
(11 % vs. 14 %), protildtkami zprostredkovand rejekce byla
signifikantné castéjsi (9 % vs. 3 %; p < 0,001).

PrestoZe tato prdce, nejvétst svého druhu, prindst dileZité
2d4véry o ABoi-Tx, otdzkou zistdvd, zda jsou predloZené di-
kazy postacujict ke zméné v dosavadni klinické praxi. Autori
pripousteyt, Ze sledované cile nepokryly vSechny duleZité oblasti.
Rozdily v zdkladni charvakteristice pacientit (napt. kardiovas-
kuldrni onemocnént, diabetes mellitus, pricina selhdni ledvin,
trvdni dialyzy), o nichZ je zndmo, Ze oviivituji prefiti pacienta
a Stépu, nebyly ve vétsiné studit hldseny, a proto nemohly byt
do metaanalyzy zahrnuty. Dalsi slabou strdnkou je heterogeni-
ta pouZitych imunosupresivnich a desenzibilizacnich protokolit
véetné technik pousitych k odstranéni hemaglutinini, pripust-
nych titrit hemaglutininii a typu krevnich skupin. Pritom je
dobte zndmo, Ze imunologické riziko u ABoi-Tx se muiZe lisit
v 2dvislosti na pocdtecnim hemaglutininovém titru a podtypu
krevni skupiny. Zatimco humordini rejekce je pravdépodob-
ne¢jst u vysokych titrii hemaglutinini, transplantace ledviny
od darcit s krevni podskupinou A2 md z ditvodu nizké tkdnové
exprese nizst riziko rejekce.”

P zvaZovdni prinosu ABoi-Tx je diileZité vzit v potaz délku
Cekdni na ABo kompatibilni transplantaci. Provedend analy-
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za srovndvala ABoi-Tx a ABoc-Tx vylucné od Zijicich ddrcit
a nezahrnovala srovndni preZiti téchto pacientit s ABoc-Tx
od kadaverdznich ddrcil nebo s nemocnymi, kteri nepodstoupili
transplantaci a pokracovali v dialyze. Piitom neddvnd multi-
centrickd studie ukdzala na vyhodu inkompatibilnich transplan-
tact od Zijicich ddrcii ve srovndni s cekdnim na kompatibilni
kadaverézni ledvinu a s pokracovdnim v dialyzacni 1éché.”
ProtoZe vime, Ze preemptivni transplantace ledviny nabizi
delsi a kvalitnéjsi Zivot ve srovndni s transplantact po dialyze,
Je prirozené, Ze pro nase pacienty chceme zajistit moZnost éasné
transplantace, idedIné bez nutnosti dialyzy ¢i se zkrdcenim
dialyzacni 1é¢by na minimum.* Pro éasnou transplantaci mluvi
i zjevné ekonomické vyhody.s S programem ABoi-Tx ledvin
od Zijicich ddrcit mdme dobré zkuSenosti i v nasem centru.'s
Lze se proto domnivat, Ze transplantacni komunita bude i na-
ddle podporovat ABoi-Tx jako bezpecnou a vhodnou moznost

ndhrady funkce ledviny ve srovndni s Cekdnim na ledvinu
od kadaverézniho ddrce.

I kdy? tato dileZitd studie ukazuje na vy$St mortalitu a hor-
1 pregitt Stépit béhem prvnich t¥f let po ABo inkompatibilni
transplantaci ve srovndni s ABo kompatibilni transplantact
od Zijictho ddrce, riziko horsich asnych vysledkit musi byt
vnimdno v souvislosti se zvySenou morbiditou a mortalitou
pri dlouhé dobé na cekaci listiné. Nase tsili by mélo smérovat
k rozsireni programu pdrovych vymén a k tomu, aby bylo
usnadnéno nalezeni kompatibilniho Zijictho ddrce. Program
ABo inkompatibilnich transplantact by mél predstavovat do-
plitkovy program pro pacienty, pro které se nedari v rdmci
pdrové vymény najit vhodného Zijictho ddrce. Pro tyto nemocné
muZe transplantace od Zijictho ABo inkompatibilniho ddrce
predstavovat jedinou redlnou moZnost, jak rychle dosdéhnout
transplantace.
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