Subklinicka nefrosklerdza zijiciho darce
ovliviuje vysledek transplantace ledviny
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Transplantace ledvin od Zijicich ddrcti je nejlepsi metodou
1é¢by nezvratného selhdni ledvin. Samoztejmym predpo-
kladem darovani ledviny je vyborny zdravotni stav darce.
Je zndmo, ze vyssi vék a nizsi glomeruldrni filtrace (GFR)
dérce ledviny zvysuji riziko selhdni $tépu u ptijemce. Tyto
klinické charakteristiky, podobné jako u darct zemfelych,
predikuji dlouhodobou funkci stépu. Studie ukazuji na vy-
sokou variabilitu stupné nefrosklerdzy a poctu a velikosti
nefrond, které ovSem nekoreluji s klinickymi zkusenostmi,
a které se tak nemohou uplatnit pfi indikaci darcovstvi
ledviny. Cilem této studie bylo analyzovat histologické
ndlezy darcovské ledviny jako prediktory selhdni Stépu
u 2 293 paru prijemcd a jejich darct ve tfech transplantac-
nich centrech Mayo Clinic v letech 1999-2017, ktef{ m¢li
provedeno CT vySetfeni ledvin pred darovdnim a biopsii
darované ledviny pti samotné transplantaci. Do studie
nebyli zahrnuti pacienti ve vy$$im riziku selhdni $tépu,
tedy po ABo inkompatibilnich transplantacich, po pred-
chozich nerendlnich transplantacich a déti po transplanta-
cich a rovnéz ti nemocni, kterym selhala transplantovand
ledvina nebo zemfeli do jednoho mésice po transplantaci.
U vSech ddrct byla peclivé vySetfena funkce ledvin, véet-
né¢ méfené GFR a 24hodinové albuminurie. Kritéria pro
akceptaci darce se v prubéhu let vyvijela, ale v principu
vzdy obsahovala albuminurii < 30 mg a normdln{ GFR pro
dany vek. Dérci trpici diabetem anebo kardiovaskuldarnimi
komplikacemi nebyli zatazeni, kontrolovand hypertenze
a obezita (index télesné hmotnosti [BMI] < 35) byly po-
voleny. Pfi nefrektomii byla provedena jehlovd biopsie
kiry ledvin a vzorek byl fixovan a ulozen ve formalinu
a parafinu. Rezy o tloustce 2-3 pm byly nabarveny PAS
(periodic acid schiff) a trichromem a nasledné digitdlné
skenovany ve vysokém rozliSeni. Velikost nefronu byla
charakterizovdna primérnym objemem glomerulu bez
sklerézy, objemem kry na glomerulus a primérnou veli-
kosti tubulointersticia. Nefrosklerdza byla definovana poc-
tem globdlné sklerotickych glomeruli, procentem IF/TA
(intersticidlni fibrézou a tubuldrni atrofif), denzitou IF/TA
a zavaznosti arteriosklerézy. Pocet nefroni byl kalkulo-

van jako soucin objemu kiry a hustoty glomerult a GFR
jednoho nefronu jako podil méfené GFR a poc¢tu nefrond.
Demografické a klinické udaje o ptijemcich byly ziskdny
z databdze UNOS (United Network for Organ Sharing).

Béhem sledovani selhala (cenzorovano na umrti pti-
jemce) transplantovand ledvina u 287 nemocnych (12,5 %)
a 424 (18,5 %) prijemct zemtelo. Doba sledovani byla
6,3 + 3,8 roku. Nezdvislymi ddrcovskymi klinickymi pre-
diktory selhdni Stépu byly vyssi vék, cernosské etnikum
a vy$8i albuminurie/24 hodin. V pripadé rizikovych faktorti
pfijemce to byl mladsi vék pfijemce, cernosské etnikum,
diabetes, pri¢ina chronického onemocnéni ledvin (CKD),
neshody v HLA antigenech, pfedchozi transplantace, his-
torie dialyzy a opozdény rozvoj funkce Stépu.

Pritomnost IF/TA > 5 % a vetsi plocha tubult prediko-
valy selhdni Stépu. Po adjustaci modelu na vySe popsané
klinické rizikové faktory dérce a pifjemce (tzn. Ze se vylou-
¢l ze statistické analyzy) bylo cenzurované preziti Stépu
predikovano biopticky prokazanou IF/TA > 5%, vétsim
glomeruldrnim objemem, vétsi tubularni plochou a men-
$im objemem drené. Pri adjustaci jednotlivych struktu-
rdlnich prediktort byla signifikantnim rizikem cenzuro-
vaného selhdni $tépu jediné IF/TA > 5% vs. 0 % (pomér
rizik [HR] 3,62) a vy$si plocha tubulointersticia (HR 1,18)
nezdvisle na ostatnich strukturalnich parametrech. Akutni
rejekce se vyskytla u 10 % prijemct a byla nezavislym
rizikovym faktorem (HR 2,28) selhani §tépu. V ptipadé
mensiho souboru, u kterého byla popsdna také arterioldrni
hyalinéza (n = 1 585), byla rovnéz nezdvislym rizikovym
faktorem predikce selhdni $tépu spolu s IF/TA > 5 % a vétsi
tubularni plochou.

Tato studie prokazala, ze bioptické zdmky nefroskle-
rozy (IF/TA > 5%, arterioldarni hyalinéza), vétsi glome-
ruly a tubuly a mensi dfenl v dobé darovani ledviny jsou
prediktory selhdni Stépu transplantovanych od Zijicich
dérct. Tyto strukturdlni zmény pritom nebyly odrazem
klinickych charakteristik ddrce nebo prijemce. Vyznam
téchto asociaci pretrval dokonce v ptipadé adjustace mo-
delu na méfenou GFR a 24hodinovou albuminurii. Mensi
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pocet nefrond nebyl prediktorem selhdni $tépu, kdezto
vétsi nefrony (odrazejici metabolicky stav darct) timto
rizikem byly. Tyto drobné subklinické patologie u zijicich
dércti ledvin tak mohou progredovat a prispivat k vy$simu
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Transplantace ledviny od Zijictho ddrce je spojena s delsim
pregitim Stépii a prijemcti v porovndni s transplantact od ze-
mftelého ddrce. Potencidlni Zijici ddrci ledvin k transplantaci
Jsou zevrubné vySetrovdini, a ne u vSech je nakonec nefrektomie
indikovdna. Hlavnim ditvodem kontraindikace darovdni pii-
tom nebyvaji pridruzend onemocnént (nefrologové tyto ddrce
neindikuji a vySetFovact proces je v téchto pripadech mdlokdy
zahajovdn), ale glomeruldrn{ filtrace sniZend pod bezpecnou
hranici darovdni.’ Tato hranice byvd bezpodminecné dodrZo-
vdna, protoZe se ukdzalo, Ze dlouhodobd bezpecnost pro Zijict
ddrce, ale i dlouhodobd funkce transplantované ledviny je prdvé
vyznamné ovlivnéna glomeruldrni filtract ddrce.

Zatimco u zemvelych ddrcii ledvin je nékdy obtiZné posou-
dit glomeruldrnt filtraci, protoZe je ovlivnéna tadou akutné
probthajicich procesii a nejdileZitéjsi pak je jeji vstupni nebo
nejlepst hodnota, v pripadé Zijicich ddrci je glomeruldrni fil-
trace ve skutecnosti konstantou, protoZe ddrci museji splnit
prisnd funkcni kritéria. Z klinické praxe ale dobie vime, Ze
nekter? ddrci s normdint glomeruldrni filtract pred nefrektomit
maji niZst glomeruldrni filtraci po darovdnt, neZ by mohlo byt
odhadovdno predem. Je dost dobi’e moné, Ze tito ddrci maji
urcité strukturdIni abnormality, které mohou nabyt klinického
vyznamu a po samotné nefrektomii. I kdyZ tyto abnormality
pro samotného ddrce ledviny budou stéi predstavovat vys-
$1 dlouhodobé riziko, protoZe ti jsou jinak zdravi, v piipadé
transplantace takovéto ledviny mohou ischemicko-reperfuzni
poskozent, vejekce a dalsi metabolickd pridruend onemocnént
negativné ovlivnit dlouhodobou funkci stépu.

Tato komentovand prdce Issy a spol. ze t transplantacnich
center Mayo Clinic ukazuje prdvé na to, Ze 1 tyto malé a kli-
nicky zddnlivé nevyznamné strukturdlni zmeény maji po trans-
plantaci prognosticky vyznam. V klinické praxi neprovddime
béZné biopsie Zijicim ddrciim ledvin. Jedinou vyjimkou je dife-

riziku selhani funkce $tépu. Biopsie $tépu provedené pri
operaci tak maji svoje misto i v ptipadé¢ zijicich darca
ledvin, protoze pomohou odhalit Stépy v riziku ¢asnéjsiho
selhani.

rencidint diagnostika izolované malé glomeruldrni erytrocytu-
rie, kdy nemoc tenkych membrdn v pripade, kdy nyni pritom-
nd proteinurie nepredstavuje kontraindikaci darovdni. Nase
vlastni histologickd pozorovdni u ddrcii s malou glomeruldrni
erytrocyturii a zcela normdini glomeruldrni filtract ale uka-
2uft na Siroké spektrum histologickych ndlezi, které, i kdyZ ne
vSechny predstavuji onemocnént, mohou byt povaZovdny ales-
poii za riziko, a jsou proto ditvodem kontraindikace darovdni.
Mezi takové ndlezy patii velikost glomerulii a urcity stupei
intersticidIni fibrézy a tubuldrni atrofie. V pripadé transplan-
tact ledvin od zemvelych ddrci bylo napriklad zjisténo, Ze velké
glomeruly zjisténé v biopsii nulté hodiny predpovidaji horst
osud Stépu. Objem glomerulil stoupd s vékem, nejditve jako
adaptacni mechanismus na stoupagict potiebu a ndsledné jako
odpoved’ na ztratu nefronil pii stdrnuti. RovneZ po nefrekto-
mii dochdzi ke zvySeni objemu glomerulii, ale je zndmo, Ze je
u starsich lidi tato schopnost omezend. Po transplantaci ledviny
pak u biopsii provddénych pro zhovseni funkce Stépu koreluje
objem glomerulil s glomerulosklerdzou.”

Komentovand prdce tak ukazuje na to, Ze biopsie nulté hodi-
ny md vyznam provddet v pripadé vSech transplantact ledvin.
I kdyZ samotné posuzovdni morfologickych zmén pvi indikaci
odbéru ledvin od zemrelého ddrce nemd vétsi vyznam a je zati-
2eno mnoha chybami,? maji biopsie nulté hodiny velky vyznam
2 prognostického hlediska, a to dokonce i v pripadé transplan-
tact od Zijicich ddrcil, jak prdvé ukazuje komentovand studie.
Jisté by bylo vhodné vySettit vyvoj glomeruldrnt filtrace prdvé
u téch Zijicich ddrcii ledvin, u kterych biopsie nulté hodiny (pri
transplantact) ukazuji na nékteré abnormality a subklinickou
nefrosklerdzu. Je dobre moZné, Ze prdce na toto téma  praco-
vist stejnych autorii bude brzy publikovdna. Stdle ale plati, Ze
pii rozhodovant o ddrcovstvi ledvin maji nejvétsi vahu klinické
charakteristiky ddrce, glomeruldrni filtrace a albuminurie.
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