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Pro mnoho nemocnych zijicich se selhanim ledvin je pro-
vedeni transplantace ledviny nedostiznou iluzi, a to i ptes
rozsiteni indikaci pro zemftelé i zijici darce. Prase domaci je
slibnym zdrojem ledvinovych xenograftu. Jiz byly provedeny
tzv. proof of concept studie s xenotransplantacemi ledvin
od prasete primatim kvili podobnosti s biologil ¢lovéka.
Tyto prace ukazaly, ze hlavnim problémem xenotransplanta-
ci je imunitni bariéra spocivajici v pfitomnosti sacharidovych
antigentl na endotelu cév, které jsou pro lidi a opi¢i primdty
cizi. Genové modifikace, které odstranily tyto antigeny, zlep-
Sily vysledky prasecich xenotransplantaci u opi¢ich prim4td,
protoze se prestaly vyskytovat hyperakutni rejekce. Model
byl déle zlepsen modifikaci rizika cytotoxicity zprostred-
kované komplementem a snizenim rizika cévni trombdzy.

Navzdory uspéchtim s témito experimentdlnimi modely
neni pravdépodobné, ze poznatky, které z nich vychazeji,
budou jednoduse prenositelné na ¢loveka, protoze exi-
stuje mnoho biologickych rozdilti mezi primdty a lidmi,
a to véetné humordlni imunity. Je tak jasné, Ze jediné
provedeni xenotransplantaci u lidi se stane zdkladem
budouciho poznani, podobné jako tomu bylo u prvnich
alotransplantaci.

Program xenotransplantaci byl v University of Alabama
v Birminghamu zahdjen v roce 2015 s cilem vytvorit ro-
bustni, udrzitelny a eticky model u clovéka. V tésné bliz-
kosti transplantacniho centra proto byla pro chov zvitat
postavena budova, jez spliluje nejpiisnéjsi naroky na pti-
tomnost jakychkoliv patogent a je urc¢ena vyhradné pro
xenotransplantace u lidi. Byl vytvofen multidisciplinarni
tym expertil znalych transla¢nfho vyzkumu a konecné bylo
vytvoreno strategické partnerstvi s komer¢nimi subjekty
a regula¢nimi urady, coz jsou nezbytné predpoklady k za-
vedeni xenotransplantaci do klinické praxe.

Nejdrive bylo rozhodnuto o vytvoreni preklinického
modelu, ktery md resit zakladni otdzky tykajici se bez-

pecnosti a proveditelnosti xenotransplantaci od prasat
lidem. To je nezbytnym piedpokladem zahdjeni budouci-
ho klinického zkousSeni, protoze je nutné posoudit rizika
hyperakutni rejekce, chirurgickych komplikaci a pfenosu
vird jesté pred zahdjenim faze I klinického zkouSeni u lidi.

Autofi proto vytvorili preklinicky model xenotransplan-
tace ledvin u pacientd se smrti mozku, ktefi nebyli indiko-
vani jako dédrci organd. Nejdrive ziskali souhlas k tomuto
experimentu od rodiny. Podminkou transplantace byl ne-
gativni cross-match s ddrcovskym prasetem. Xenogenni
Stépy byly odebrany geneticky modifikovanym prasatim,
kterd poskytla spole¢nost Revivicor, Inc. Tato prasata maji
ve svém genomu 10 genetickych modifikaci zahrnujicich
inzerci dvou lidskych genti potlacujicich aktivaci komple-
mentu (hDAF a hCD46), dvou lidskych genti podilejicich
se na antikoagulaci (h'TBM a hEPCR), deleci (knock-out)
tii prasecich genli pro sacharidové antigeny a receptor
pro praseci rastovy hormon. Tato prasata neexprimuji
zadné antigeny na erytrocytech, a jsou tak univerzalni-
mi ddrci vzhledem ke krevnim skupindm. Prasata nemaji
ve svém genomu prase¢i cytomegalovirus a endogenni
retrovirus C. Prasata jsou testovana kazdé tii mésice
na pritomnost virt. Pred transplantaci byly provedeny
ktizové zkousky pomoci priitokové cytometrie. Ledviny
byly asepticky odebrany en bloc. Pijemctim byla provede-
na bilaterdlni nefrektomie otevienou cestou k navozeni
anurie. Pfed transplantaci byly ledviny oddéleny a byly
provedeny preimplanta¢ni biopsie. V porovndni s lid-
skymi ledvinami mély $tépy velmi jemné pouzdro a byly
palpaéné mékké. Uretery byly Sirsf nez u lidi. Proto byla
chirurgickd manipulace ndro¢néjsi. Prava a levd ledvina
byla transplantovdna heterotopicky pomoci bézné tech-
niky. Pravy ureter byl anastomozovan do méchyie a levy
ureter byl vyustén urostomii. Postreperfuzni biopsie byla
provedena jenom u levého xenograftu. Indukéni imuno-
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suprese sestavala ze sestupnych ddvek methylprednisolo-
nu, antithymocytarniho globulinu (ATG) v celkové davce
6 mg/kg a aplikace anti-CD20 monoklondlni protildtky.
Udrzovaci imunosuprese zahrnovala mykofenoldt mofetil,
takrolimus a prednison. Predtransplantacni fdze trvala
19 hodin, transplantace 4 hodiny a potransplantacni sle-
dovani (follow-up) trvalo 74 hodin. Primdrnim cilem bylo
overeni technické bezpecnosti a realizovatelnosti vykonu.
Autoti nepredpokladali posouzeni uc¢innosti vzhledem
k pritomnosti smrti mozku pifjemce a z toho vyplyvajicich
hemodynamickych a dalSich zmén, které maji zédvazné
dopady na rendlni hemodynamiku.

Doba teplé ischemie byla 28 a 29 minut a doba studené
ischemie byla 4 hodiny pro levy xenograft a 5 hodin a 37 mi-
nut pro pravy xenograft. Methylprednisolon a ATG byly
podény pred xenotransplantaci. Ob¢ ledviny byly dobte
perfundovany a perfuze nésledné ovérena dopplerovskou
sonografii. Pfijemce byl po celou dobu operace obéhové
stabilni, byl mu podédvan fenylefrin a dopamin pred re-
perfuzi a po reperfuzi. Prava ledvina zacala produkovat
mo¢ po 23 minutdch, diuréza z levé ledviny byla pomald.
Ledviny byly observovany po dobu 60 minut, zndmky hy-
perakutni rejekce se neobjevily. Postreperfuzni biopsie
prokazala stfedni tubularni poskozeni a normdlni glome-
ruly. Nebyly pfitomny Z4dné zndmky poSkozeni endotelu,
fibrinovych trombt ani pozitivita barveni IgG, IgM a C4d.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc., FERA

Dlouhou dobu se v odborné literatuie mluvilo o tom, Ze xe-
notransplantace vyresi nedostatek orgdnii pouZitelnych pro
transplantace. Doba, kdy se tak stane, ale byla vidy mlhavé
vzddlend. Na sklonku roku 2021 bylo v médiich referovdno
o xenotransplantacich ledvin a pozdéji i srdce od geneticky
upravenych prasat lidem. Komentovany cldnek je prvni od-
bornou publikact na toto téma. Tym z University of Alabama
v Birminghamu se rozhodl publikovat v odborném tisku drive
ne v laickych médiich, a proto se o jejich tispéchu prilis ne-
védeélo. Daleko vétsi pozornosti se dostalo identickému experi-
mentu, ktery u pacientit s prokdzanou smrti mozku provedl
v prosinci 2021 Robert Montgomery z Langone Transplant
Institute v New Yorku, a konecné 7. ledna 2022 Barley Griffith
2 University of Maryland Medical Center pak provedl xeno-
transplantaci srdce 57letému Davidu Bennettovi, Zijicimu pa-
cientovi se srdecnim selhdnim, ktery byl k transplantaci srdce
nebo k dlouhodobé pristrojové podpore odmitnut i v ostatnich
transplantacnich centrech. Pozoruhodné je, Ze tym z Marylan-
du mél k dispozici stovky podobnych pacientii, ktert souhlasili
se zarazenim do tohoto experimentu.

Prasata geneticky pripravil komercni subjekt, firma Re-
vivicor, kterd je spin-off podnikem spolecnosti PPL Thera-
peutics, jejiz pracovnici jako prvni pripravili zndmou ovci
Dolly, prvniho klonovaného savce. U téchto prasat, oznacenych

Béhem tfidenniho sledovdni se u piijemce vyvinuly zndmky
multiorgdnového selhdni, pancytopenie a diseminované
intravaskuldrni koagulace (DIC). Pro acidézu byl poddvan
bikarbondt, kontinudlné heparin, krevni transfuze a vysoké
déavky methylprednisolonu k prekondni fyziologie mozkové
smrti. Stépy byly prohlédnuty prvni a tieti den a byly prove-
deny biopsie. Dopllerovsky byla potvrzena dobra perfuze,
mély normdlni turgor. Studie byla ukoncena po 77 hodinach
a 32 minutdch po reperfuzi a 8 dni po prokdzdni mozko-
vé smrti. Béhem pokusu nedoslo k poklesu koncentrace
kreatininu v séru a z4dnd z ledvin nevylucovala signifi-
kantni mnozstvi kreatininu. Sérové hodnoty elektrolyti
byly po dobu experimentu normalni. Biopsie prvni den
prokazaly pritomnost trombotické mikroangiopatie s di-
fuzni kongesci kapilar glomeruld a piitomnosti fibrinovych
trombi. Biopsie provedené tfeti den prokdzaly zhorSeni
tubuldrniho poskozeni s akutni tubularni nekrézou (ATN),
dalsi zndmky trombotické mikroangiopatie (TMA) jako
mezangiolyza ale pfitomny nebyly. Barveni C4d bylo nega-
tivni v obou biopsiich. Nebylo prokdzano preneseni prase-
¢ich endogennich retrovirt vySetfenim periferni krve a ani
nebyl pozorovan chimérismus, protoze exprese praseciho
ribozomalniho proteinu u pifjemce ziistala negativni. Tento
experiment tak byl jednou z prvnich xenotransplantaci ge-
neticky upravenych prasecich ledvin ¢loveku ve zvldstnim
preklinickém modelu pfijemce se smrti mozku.

jako ,,ten-GE“, bylo zndmou metodou CRISPR modifikovdno
10 gentt 2 30 000. Revivicor vypnul nékteré geny odpovédné
za hyperakutni rejekci pozorovanou v minulosti, a naopak
do genomu prasat pridal dalsi geny, které maji chrdnit pred
poskozenim zprostredkovanym komplementem a koagulacni
kaskddou. K hyperakutni rejekci zjevné nedoslo, takZe hlavni
cil byl splnén. Vytazent (knock-out) genit pro hlavni sacharidy
(a-galaktosiddzu [a-gal] a dalsi) bylo dlouhodobé zndmou
podminkou pro tspéch xenotransplantaci.' Oligosacharid
a-1,3-galaktéza (a-gal) je podobny lidskym krevné skupino-
vym oligosacharidiim, ktery je ale pritomen u savcii, ovSem
nikoliv u opicich primdtii a u clovéka, kterf naopak disponuji
anti-a-gal IgM, anti-IgG a anti-IgA protildtkami. Nevime
a nemuiZeme zatim védet, jaky byl prinos jednotlivych genovych
manipulact, protoZe autori pouzili celou kazetu deseti geni.
Vzhledem k enormnim ndkladiim a pracnosti pripravy ,ten-
-GE“ prasat je jasné, Ze ani v budoucnu nebudeme zndt podil
Jednotlivych genti na vysledku xenotransplantact. Spise budeme
svédky vytvoreni podobnych zvitat s inzerct a deleci mnoha
dalsich gendi, které se uplatiiufi v patogenezi humordini rejekce.

Série xenotransplantact provedenych recentné v prednich
americkych transplantacnich centrech je samoziejmé zcela
bezprecedentnim pionyrskym cinem. Z pohledu nefrologa je
rovnéZ pozoruhodné, Ze se autori zatim vyhnuli prvni fazi
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klinického zkousent tim, Ze vytvorili lidsky preklinicky model
vyugitim pacientii hospitalizovanych s ji¢ prokdzanou smrti
mozku, u kterych by se jinak uvaZovalo o ddrcovstvi orgdnii.
Podminkou bylo ziskdnt souhlasu rodiny téchto zemvelych lidi.
Souhlas definoval Cas trvdni experimentu. Autori vzdali hold
prvnimu piijemci a pojmenovali po ném sviij preklinicky model
(Parsoniiv model), protoZe je moné, Ze v budoucnu bude tento
ndpad vyuZit i pri testovdni jinych postupii ¢i lékii, kdy neni
mozné studii provést na Zivych lidech.

Smrt mozku je spojena s celou *adou riiznych patofyziolo-
gickych déjil, které ovlivituji hormondin{ regulaci a v konecném
dusledku perfuzi orgdnii a mikrocivkulaci. Proto nemohou byt
morfologické zndmky TMA pozorované po xenotransplantaci
brdny jednoznacné jako projev protildtkami zprostredkované
rejekce xenostépu. Slibné je, Ze k aktivaci komplementu nedoslo
a ukldddni imunoglobulinii nebylo zaznamendno. Je pravdépo-

dobné, Ze drive nez xenotransplantace ledvin budou do prvnich
fdzt klinického zkouSent zarazovdni nemocni, kter? nemaji Sanci
na provedent transplantace srdce ani dlouhodobé piistrojové
podpory. Rizika a s nimi spojené etické otdzky se museji vy-
Tesit difve, neZ se vyvoj posune ke xenotransplantacim ledvin
testovanym u béZnych pacientit. Nezanedbatelné jsou rovnéz
finanéni otdzky. Z otevienych dat je zndmo, Ze jedna xeno-
transplantace od ,,ten-GE“ prasete stoji okolo pil milionu USD.

Tento komentovany cldnek nent ve skutecnosti nicim jinym
neZ technickym popisem provedené operace a piipravy k ni.
Diky uverejnéni v casopise American Journal of Transplanta-
tion se s touto unikdtni operact mohli sexndmit i ostatni. Vérme,
2e v pripadeé dalSich recentné provedenych xenotransplantact
budeme mit tuto moZnost co nejdiive i v jinych neZ populdr-
né-védeckych prispévcich.? Transplantacni medicina se tak
posunula k zacdtku nové éry.
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