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SOUHRN

Termin margindlni dérce vyjadiuje, pon¢kud pejorativné, horsi kvalitativni charakteristiku odebrané ledviny.
V prehledu nabizime vhled do problematiky definice marginality, bioptického hodnoceni ultrastrukturdlnich zmén
v ledvinach marginalnich ddrcti a posouzeni rizika vyplyvajictho z takové charakteristiky pro alokacni systém a pro

samotného pifjemce ¢i volbu imunosupresivniho rezimu.

KLICOVA SLOVA: biopsie ddrcovské ledviny - ddrce ECD - transplantace ledviny

Prestoze neexistuje definice idedlniho darce ledvin, pro
ilustraci vyuzijme zemfelého darce mladého veku s izo-
lovanym kraniotraumatem bez doprovodnych komorbidit
a poskozeni nitrobfis$nich a nitrohrudnich orgdnd. Ode-
brany orgdn by m¢l mit normdlni anatomii bez dalsich
anomalil. V pripadé¢ transplantace takového orgdnu lze
ocekavat perfektni startovni podminky pro dalsi post-
transplantacni prib¢h. Snaha zpresnovat definici margi-
nality je posilovéna s cilem jednak odhadnout pravdépo-
dobny posttransplantacni prib¢h a soucasné vyuzit tento
parametr v rdmci aloka¢niho systému.

Definice marginalniho darce

Pii setrvale se zvySujicim poctu ¢ekateld na organovou
transplantaci je logicka snaha o vyuzivani organt, které
se svou charakteristikou vice ¢i méné vzdaluji od zmino-
vaného idedlu. V nomenklature je vyuzivana fada pojmd,
které se svym vyznamem prekryvaji: Margindlni ddrce je
obecny a §Siroky termin poukazujici na suboptimalitu ode-
braného organu. V podstaté neexistuje jeho jednoznacna
definice a kritériem hodnoceni mtze by nejen vék, ale
i dalsi komorbidity darce (akutni orgdnové poskozeni,
protrahovand studend ischemie, onemocnéni s rizikem
prenosu od ddrce na prijemce, malignita, civiliza¢ni cho-
roby atd.) ¢i probéhly predodbérovy inzult. Marginali-
ta je blize specifikovdna v terminu ,,ddrce s rozsifenymi
kritérii“, ktery prvné pouzil Kaufmann v roce 1997. Ten
zrazuje od ponékud pejorativniho pojmu ,,margindlni.
Exaktnéjsi definice byla poskytnuta dal$imi pracemi. Jed-

noznacnou definici poskytla analyza United Network for
Organ Sharing data (UNOS), kterd vznikla z jednan{ v Cry-
stal City (tab. 1) a zavaddi pojem ddrce ECD (expanded
criteria donor). Vychdz{ z analyzy ddrcovskych charakte-
ristik spojenych s vy$8im relativnim rizikem (1,7x) selhdni
transplantované ledviny. Referen¢ni skupinou v této ana-
lyze byli ddrci ve véku 10-39 let s jinou nez cerebrovasku-
larni pri¢inou umrti s hodnotou koncentrace kreatininu
v séru < 132 pmol/l.»* Transplantace ledvin od takto defi-
novanych dércit ECD po nevratné zastavé ob¢hu (dona-

e Definice UNQOS darce ECD dle dohody
Crystal City'

Vek

Charakteristika darce <49let 50-59let >60 let
CVS + HTN + s-Cr > 132 umol/I X X
CVS + s-Cr>132 pmol/I X
HTN + s-Cr > 132 pmol/I X
CVS + HTN X
Vs

HTN

X X X X X | X

s-Cr > 132 pmol/I

CVS - cerebrovaskularni pricina umrt; HTN - hypertenze, s-Cr — sérova
koncentrace kreatininu.
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tion after circulatory death, DCD) byly v del$im sledovéani
spojeny s vy$sim vyskytem primdrnich afunkci a zpozdé-
ni funkce $tépu (DGF), stejné jako s horsimi parametry
prezivani pacientil i transplantovanych ledvin.? Navzdory
nizsimu preziti pacientli a $tépd u transplantaci ledvin
od ddrct ECD ve srovndni s ddrci se standardnimi kritérii
pfinasi transplantace od ddrcti ECD benefit ve srovnani
s ¢ekanim na dialyze.*® Spornd je absolutni prenositelnost
zku$enosti a zkuSenosti ze zdmot'skych programu prenese-
né do naseho prostredi. Metaanalyza Querardové ukazuje
rozdilnou realitu prezivani $tépl mezi Severni Amerikou
a Evropou (pétileté cenzurované prezivani stépt od ddrctt
ECD 72,4 % vs. 81,1 %).° Jednoznac¢né vysvétleni tohoto
jevu nemdme. Lze zvazovat vyznamnéjsi polymorbiditu
u severoamerickych pifjemct (v diskutované praci neni
studovéna), vliv vyuziti prezerva¢nich technik v zemich
Eurotransplantu a mozny vliv aloka¢nfho systému. Prace
také nepochybné ukazuje na potrebu validace kritérif pred
jejich implementaci v jednotlivych zemich.

V Ceské republice piedstavuji ledviny od d4rct ECD té-
méf polovinu vSech nabizenych organt (tab. 2). Navzdory
tomu je absolutni pocet nevyuzitych nabidek minimalni
v porovndni napiiklad s realitou ve Spojenych statech.

Index KDRI/KDPI

S postupnym rtistem zkusenosti se rozvijela snaha o kvan-
titativni vyjddreni ddrcovskych charakteristik spise nez di-
chotomické rozdéleni uzivané predchozi definici z Crystal
City. Dichotomické rozdéleni dle téchto kritérii zatazuje
jako ECD jakéhokoliv darce starsiho 6o let, jakkoliv muze
byt dopad zmén souvisejicich se stdrnutim ledvin na jejich
funkci i ultrastrukturu zna¢né heterogenni. Lze pfipustit,
ze ve skupin¢ hodnocené jako SCD miiZe za jistych okol-
nosti dochdzet k podhodnoceni miry rizika budouciho
selhani $tépu, a naopak u ,,zdravych* ddrci ECD muze byt
toto riziko nadhodnocovéano. Jako mozné fe$eni tohoto
problému byl ve Spojenych stdtech vyvinut Kidney Donor
Risk Index (KDRI). Index KDRI je kalkulovan z 10 faktort
dérce (tab. 3) a udava v podstaté relativni riziko selhani
Stépu ledviny po transplantaci od konkrétniho zemtelého
darce ve srovnani s medidnem darct (hodnoty 0,5-3,5).°
Kidney Donor Profile Index (KDPI) ukazuje percentil
KDRI ve srovnani s predchozim rokem. Napiiklad dérce

s KDPI 8o ma index KDRI vy$si nez 8o % darci v pred-
chozim roce. Vyhodou je numerické vyjadfeni kvality sté-
pu, které fesi predchozi variabilitu kvality uvnitf skupiny
SCD/ECD. Naddle vSak tento model nezahrnuje rizika
vyplyvajici z akutniho ¢i periprocedurdlniho poskozeni
ledvin ¢i anatomickych abnormalit.

Navzdory dostupnym skérovacim systémum tedy zi-
stavd ikolem klinika zhodnotit vSechny dostupné informa-
ce a nespoléhat ¢isté jen na indexové a skérovaci hodnoty.

Pfinos darcovské biopsie

Vedle klinickych parametri ddrce miiZe v rdmci hodno-
ceni poslouzit vySetfeni preimplantacni biopsie ledviny.
Mira zmén souvisejicich se starnutim ledviny, tedy glo-
merulosklerdzy, cévniho postizeni a intersticidlni fibré-
zy, je obvykle ddvana do souvislosti s hor$im vysledkem
transplantace.”

Remuzziho protokol, ktery byl plivodné navrzen pro
indikaci transplantaci jedné nebo dvou ledvin, je zalozen
na semikvantitativnim hodnoceni glomerulosklerézy, tubu-
larni atrofie, intersticidlni fibrézy a arteridlniho/arterioldr-
niho zdzeni. Pti pouziti kritérif na zakladé rozsahu histo-
logickych zmén od o do 12 byli Remuzzi a spol. schopni
dosdhnout vysledkil po dudlni transplantaci ledviny s po-
uzitim orgdnti se zdvaznéj$imi chronickymi histologickymi
zménami srovnatelnych s orgdny pouZzivanymi pti stan-
dardni transplantaci jedné ledviny.” Vzorky pro vySetfeni
byly ziskdvany v tomto piipadé punkéni technikou. Praxi
v Ceské republice je obvykle ziskani vzorku povrchovou
klinovitou excizi. V tomto pripadé mira glomerulosklerdzy,
tubuldrni atrofie a intersticidlni fibrézy nemus{ korelovat
se vzorkem ziskanym z hlubokych ¢ésti kliry. Remuzziho
skére v8ak nebylo validovdno v nezévislé populaci a pre-
diktivn{ schopnost tohoto specifického skére pro vysledek
transplantace a pro vyrazeni ledviny zlstdva nejasna.

Banffskd klasifikace navrhla podobnou semikvantitativni
analyzu histologickych parametrti. Podrobnéji vSak defino-
vala vaskuldrni a riizné dalsf histologické abnormality. Ban-
ffsky ndvrh se vice zabyva technickymi otdzkami a otdzkami
histologické reproducibility, nepouzivd vsak bodovy sy-
stém, ale celkovou zdvaznost histologickych zmén (mirna,
stfedné zdvazna, zdvaznd)." Je zde zdlraznéna superiorita
klinovitych biopsii oproti punkénim vzorktim (pfi snazsi

me.2 Darci ECD v CR - zakladni parametry zemrelych darcd v CR (dle www.kst.cz + interni

data KST)

Rok 2018
Prameérny vek darcd (roky) 49,8
Dérci DCD (%) 5
Dérci ECD dle definice Crystal City (%) L6

Nevyuzité ledviny (n, %) 20 (&)

2019 2020 2021 2022

523 49,8 50,8 51,9
6 3 5 7

51 40 50 L

39 (7,8) 20 (4,6) 36 (8) 36 (7)

DCD - darce po nevratné zastavé obéhu (donation after circulatory death); ECD — expanded criteria donor; KST — Koordina¢ni stredisko transplantaci
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tae 3 Zakladni promeénné kalkulovane
v hodnoceni indexu KDPI pro zemrelée
dle OPTN®

ek

Vyska

Hmotnost

ArteridIni hypertenze*
Diabetes mellitus*
Hepatitida C*

Pricina umrti*

Status DCD *
S-kreatinin

Etnicita®

DCD - dérce po nevratné zastavé obéhu (donation after circulatory death);
KDPI - Kidney Donor Profile Index; OPTN - Organ Procurement and
Transplantation Network

* Jde o kategorizované proménné dle pfitomnosti faktoru, eventualné deélky
jeho trvani a charakteru.

reprodukovatelnosti vysledku). Pfi hodnoceni vSak biopsie
vykazuji velkou interindividudlni variabilitu v hodnoceni
jednotlivych atributt véetné chronickych cévnich zmén.
Tato skupina jiz v zdvéru varuje pred interpretaci bioptic-
kého nélezu jako absolutniho divodu k odmitnuti ledviny.

Histologicka klasifikace Maryland Aggregate Patholo-
gy Index (MAPI) je skérovaci systém hodnotici faktory
miry glomerulosklerézy, periglomeruldrni fibrdzy, jizvent,
hyalindzy arteriol a poméru tloustky cévni stény k lumen
pomoci semikvantitativni stupnice s hodnotami o0-15.%
Hodnoceni dle MAPI je limitovdno ndro¢nosti na analyzu
obrazu a dostupnou techniku, a mira jeho vyuziti je tedy
déle omezena.

Histologické systémy klasifikace zatim nejsou vhodnym
ndstrojem pro alokaci ledvin jako takovou. Pfi péci o pri-
jemce a interpetaci dopadu transferu chronickych zmén
jsou ale vhodnou pomiuckou pii posuzovani vyvoje funkce
transplantované ledviny.

Alokace ledvin ECD

Aloka¢ni systém v CR nikterak nezohledfiuje marginali-
tu ddrce ve smyslu vySe uvedenych charakteristik. Vyjim-
ku mohou tvotit lokdlni postupy v rdmci alokace ledvin
od ddrct DCD v ramci jednotlivych center.

Naproti tomu alokac¢ni systém ve Spojenych statech
americkych jiz od zavedeni definice darce ECD takova krité-
ria zohlednuje. Cilem alokace je dosdhnout stavu ,,longevity
match“. Tedy alokace cilend krom zékladnich imunogene-
tickych parametri na dosazeni maximaln{ mozné Zivotnos-
ti transplantovaného organu. Dtsledkem je alokace ledvin
ECD (s vyss$im indexem KDPI) pro starsi piijemce.

V zemich Eurotransplantu byl zahdjen v lednu 1999
Eurotransplant Senior Program (ESP) s cilem dosdhnout

efektivnéjsiho vyuziti ledvin od star$ich ddrcti a nabidnout
transplantaci starsim pacienttim. V ramci tohoto programu
se v uzké geografické oblasti (Rakousko, Belgie, Némecko,
Lucembursko, Nizozemsko a Slovinsko) alokuji ledviny
od ddrcti ve véku > 65 let prijemctim ve véku > 65 let bez
ohledu na shodu v HLA systému. Od zahdjeni ESP doslo
jednak ke zvyseni utilizace ledvin od star$ich ddrct a sou-
Casneé ke zkraceni ¢ekaci doby pro pacienty v ESP. Alokace
na lokalni urovni vedla ke zkrdceni doby studené ischemie
(CIT) a k mensimu DGF, avsak byl zaznamendn vyssi vy-
skyt rejek¢nich komplikaci. Pétiletd analyza ESP ukdzala,
ze prezivani pacientt nebylo alokaci v rdmci programu ESP
negativné¢ ovlivnéno ve srovnéni se standardni alokaci.”

Zasadni otazkou zlistavd, zda je spravné odmitat ledvi-
ny s margindlnimi charakteristikami pro ptijemce s vidi-
nou ,,dockani se“ lepsi nabidky, kdy na jedné strané stoji
jistota vysledkll spojenych s transplantaci ledviny od ddrce
ECD oproti nejistoté, kdy se objevi jind a lepsi nabidka.
V soucasnosti véfime, ze navzdory zjisténému rozdilu
v pfezivani $tépti od ddrcti ECD je vhodné tyto ledviny pro
pfijemce akceptovat s védomim, Ze i protrahovand doba
¢ekani je dalsim negativnim prognostickym faktorem pro
funkci stépu. Pti nabidce ledviny nestojime pred vybérem
mezi orgdnem SCD a ECD, ale mezi volbou transplantovat,
¢i netransplantovat. Vzhledem k nadmérné morbidite,
mortalité a ndkladim spojenym s dialyza¢ni 1é¢bou by se
omezené financni zdroje poskytovatelli zdravotni péce
mély zaméfit na maximalni vyuziti vSech darovanych or-
gand, aby se zabranilo plytvdn{ ,,margindlnimi“ orgdny,
které podle soucasnych diikazi prinaseji prospéch v pre-
ziti vétSiné (ne-li vSéem) kandidatii transplantace ledviny
zafazenych na ¢ekaci listinu. Kvalifikované posouzeni na-
bizeného orgdnu lékafem kompetentnim hodnotit vSechny
faktory stondni pfijemce bude nadile jednim z néstroji
spravné alokace ledviny.

Imunosuprese po transplantaci ledvin

od darct ECD

Starsf prace ukazuji na moznou vyssi imunogenitu ledvin
od dérctt ECD.””*® Pii hodnoceni Eurotransplant Senior
Programu Ize spekulovat nad moznym vlivem neuplat-
néni HLA matchovani v ramci alokace téchto ledvin a pri
uplatnéni HLA shody v systému alokace muze pfinést
dalsi vyhodu.” V pozdé¢jsich letech nebyl vyssi vyskyt
akutni rejekce u ledvin od dércti ECD prokdzan.* Volba
imunosupresivniho rezimu by méla byt primdrné fizena
imunologickym rizikem danym jinymi faktory nez sta-
tusem ECD/SCD (samotnd podstata ECD imunologické
riziko klinicky nedeterminuje). Aktudlné neexistuji jed-
noznac¢né dikazy o tom, ze by pouziti uc¢innéjsi imuno-
suprese, jako jsou indukce thymoglobulinem a protokoly
zaloZené na sirolimu, poskytovalo néjakou vyhodu oproti
tradi¢ni kombinaci takrolimu/cyklosporinu, mykofeno-
lat mofetilu a prednisolonu.” Logickou snahou je mini-
malizace toxicity kalcineurinovych inhibitortt (CNI) pti
predpokladané vyssi vulnerabilité ledvin ECD. Moznou
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alternativu muze predstavovat bezkalcineurinovy protokol
s belataceptem. Studie BENEFIT-EXT neprokdzala rozdil
ve vyskytu akutni rejekce ¢i v prezivani §tépt v porovnani
s cyklosporinovym reZzimem, piesto byl vSak zfejmy trend
k pomalej$imu poklesu glomeruldrnf filtrace ve skupiné¢
lé¢ené belataceptem.* Dals$i moznosti je pozdni konver-
ze na rezim s belataceptem po stabilizaci funkce $tépu,
kdy lze v Sestém meésici po transplantaci prerusit poda-
vani CNI a nahradit jej belataceptem. V ptipadé konver-
ze na takovy rezim je prokdzan pozitivni vliv na udrzeni
vy$si glomeruldrni filtrace ve 24 mésicich, avSak za cenu
vyssiho vyskytu akutni rejekce.”® Takové rezimy mohou
byt pii zvazeni imunologického rizika volbou u piijemcti
ledvin od dércti ECD.

Dualni transplantace ledvin
Jednim z piistupt, jak zvysit vyuziti ledvin odebiranych
od ddrcti ECD, je transplantace obou ledvin jednomu pti-

jemci pri predpokladu transplantace vétsi masy viabilnich
nefrond. Tato strategie se ukdzala jako prinosnd, ackoliv
v porovnani se standardnimi darci vykazovala tato horsi
prezivani.* V porovndni s dérci starsimi 55 let se tento
rozdil stird.>s Tyto observace nicméné nebyly systema-
tické. V roce 2006 publikoval Remuzzi préci ukazujici
alokaci ledvin k dudlni transplantaci zaloZenou na hod-
noceni preimplanta¢ni biopsie a ukdzal, ze 1ze dosdhnout
prezivani stépu srovnatelného s organy od darct SCD.»
Logicky je takovy piistup spojen s vétsi operacni zatézi
a pochopitelné i vy$sim rizikem chirurgickych a urolo-
gickych komplikaci. V CR je tento p¥istup vyuzivan spise
v raritnich pripadech.

Zakladem péce o prijemce ledvin od ddrcti ECD je vSak
i nadéle peclivost v hodnoceni vSech dostupnych infor-
maci o komorbiditdch ddrce, pfipadné bioptického nélezu,
to v8e v kontextu detailniho posouzeni rizika a benefitu
nabidky pro konkrétniho prijemce.
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