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Predmluva

Transplantace orgdni pfedstavuje metodu volby v 1é¢b¢é nemocnych s orgdnovym
selhanim. NaruGstajici pocet transplantaci a pokroky v kvalité 1ékatské péce vedly
ke zlepSeni dlouhodobych vysledkl a k nartistu poctu pacientli s transplantovanym
organem. V roce 2019 bylo v Ceské republice provedeno 510 transplantaci ledvin,
197 transplantaci jater, 74 transplantaci srdce, 42 transplantaci plic, 41 transplantaci
slinivek, sedm transplantaci Langerhansovych ostriivkil a jedna transplantace stie-
va. Tyto pocty déavaji tusit, Ze poskytnout veSkerou péci tisicim pacientl Zijicich
s transplantovanym orgdnem vyhradné¢ v transplanta¢nim centru, je v klinické praxi
ponékud obtizné realizovatelné. Jen v IKEM tak do transplanta¢ni ambulance pravidel-
n¢ dochazi kolem 3000 pacientil po transplantaci ledviny, pfes 1200 po transplantaci
jater, vice nez 500 po transplantaci srdce a 400 po transplantaci pankreatu. Pfedkladana
monografie ma proto ambice seznamit $irsi okruh 1ékail a zdravotnickych pracovni-
ki s aktualnim pohledem na problematiku orgdnovych transplantaci ve snaze zvysit
kvalitu péce o tyto pacienty.

Orgéanova transplantace je typickym piikladem multioborové mediciny a tato kniha
je toho nespornym ditkazem. Autofi jsou erudovani 1ékati transplantacnich center, denné
se setkavaji s pacientem po transplantaci, nahliZeji na n¢j ze vSech stran a spolupracuji
navzajem. [ kdyz je péce o tyto pacienty primarné soustfedéna do transplantacnich
center, o pacienty po organové transplantaci pe€uji i specialisté v regionech (nefro-
logové, kardiologové, hepatologové, pneumologové, diabetologové, internisté a jini)
a nevyhnou se jim ani lékafi prvniho kontaktu — prakticti 1ékafi.

Plvodnim tmyslem bylo vytvofit struény navod k feSeni nejcastéjsich klinickych
situaci u pacienta po organové transplantaci. Komplexnost tematiky jako i odliSnost
jednotlivych organovych transplantaci davala tusit, Ze se o tenkou brozurku jednat
nebude. Absence systematického piehledu problematiky organovych transplantaci
na Ceském trhu, snaha poskytnout ucelené informace a v neposledni fad¢€ obrovské
nasazeni vyznamnych transplanta¢nich odbornikl vedlo k rozsitfeni piivodné zvazova-
ného obsahem uZz§iho formatu. Diky tomu Vam predkladdme ucelenou knihu v eské
literatute, kterd o orgdnové transplantaci nejen pojedndva, ale nabizi i ¢asteny ndvod
jak na pacienta po transplantaci nahlizet.

V monografii lze najit doporuceni tykajici se spravné péce a v€asné reference
nemocnych do specializovanych center jest¢ v dobé, kdy se pacient teprve stava po-
tencidlnim kandidatem transplantace. Skala onemocnéni, ktera mohou pacienta dovést
az k potencialni transplantaci organu, je pomérné $iroka a v hojné mite primarné sle-
dovana prave lékarem v regionu. Kapitola o ptedtransplantacni péci shrnuje indikace
a kontraindikace transplantace v€etn€ vySetieni potfebnych k samotné transplantaci.

Kniha obsahuje pfehled zakladnich imunologickych vySetfeni ke stanoveni rizika
rejekce po transplantaci, rozebird moznosti transplantace pro senzitizované nemocné,
pojednava o odhojeni, tzv. rejekci transplantovaného organu. Neméné dtlezitou ¢asti
jsou kapitoly o rozpoznani dysfunkce transplantovaného organu a lé¢ebnych moznos-
tech v¢etné retransplantace.

Nosnou ¢ast knihy tvofi problematika infek¢nich, nadorovych, kardiovaskular-
nich a metabolickych komplikaci, které¢ vyznamné ovliviiuji kvalitu a délku preziti
pacientl po transplantaci. DilleZita ¢ast je v€novana feSeni nejcastéjSich klinickych
situaci u pacienta po transplantaci, které jsou castym diivodem k navstéveé ambulance
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praktického lékate. V publikaci Ize dale nalézt mnoZzstvi informaci, které 1ékat pecu-
jici o pacienta po transplantaci jist€ oceni. Jedna se o informace o imunosupresivnich
preparatech a jejich potencialnich interakcich s jinymi, bézné pfedepisovanymi léky,
navod k pfipraveé pacienta k chirurgickému vykonu, doporuceni k ockovani atd.

Monografie ma vzhledem k predklddanym praktickym informacim ptispét k lep-
$imu porozuméni a snazs§i komunikaci mezi transplantacnim specialistou a spado-
vym praktickym/odbornym lékafem, bez jejichZ aktivni spoluprace neni v dnesni
dob¢ zajisténi komplexni péce o tyto nemocné mozné. VéEfime, Ze si v této publikaci
potfebnou informaci najde kazdy, jehoz se problematika transplantaci v bézné praxi
bezprostfedné dotyka.

M¢ podékovani patii vSem spoluautorim, kteti jsou respektovanymi odborniky ve
svych oborech, a rovnéZ ob&ma recenzentiim. Za sebe i spoluautory také d€kuji vSem
nasim blizkym a rodinadm za jejich podporu.

V Praze dne 2. zati 2020 Mariana Wohlfahrtova
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1  Predtransplantacni obdobi

11 Pred transplantaci ledviny

Alena Parikova, Silvie Rajnochovad Bloudickovd, Janka Slatinska,
Mariana Wohlfahrtova

111 Rozpoznani pacienta s chronickym onemocnénim ledvin

Alena Parikova

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je charakterizovano postupnou ztratou renalni
funkce. Pti poklesu glomeruldrni filtrace (GFR) pod polovinu normalni hodnoty
dochézi obvykle i ptes eliminaci po¢atecniho inzultu k postupné progresi rendlni
dysfunkce. Tento jev je definovan jako progrese CKD a typicky prochazi fazemi od
pocatecniho snizeni renalni rezervy ptes lehkou, sttedni, t€Zkou redukci glomerularni
filtrace aZ k rendlnimu selhdni vyZadujicimu ndhradu funkce ledvin (end-stage renal
disease — ESRD).

Chronické onemocnéni ledvin je v soucasnosti definovano jako poskozeni ledvin
nebo jejich funkce trvajici déle nez 3 mésice bez ohledu na piiinu poskozeni. Ca-
sovy interval nejméné 3 mesice je potfebny k odliSeni CKD od akutniho poskozeni
ledvin. Termin poSkozeni ledvin zahrnuje patologické abnormality prokdzané biopsii
ledvin nebo zobrazovacimi metodami, nebo odvozené na zakladé nalezti v mo¢ovém
sedimentu, pfipadné na zakladé zvySené albuminurie (pomér albuminu ke kreatininu
(ACR), exkrece albuminu (AER). Poskozeni funkce ledvin je charakterizovano jako
sniZeni glomerularni filtrace, ktera je v klinické praxi hodnocena pomoci odhadnu-
té glomerularni filtrace (eGFR) vypoctené z hladiny sérového kreatininu nékterou
z pouzivanych rovnic. Jako sniZeni rendlni funkce je vSeobecné ptijiman pokles
GFR <1 ml/s/1,73 m?. Pokles GFR < 0,25 ml/s/1,73 m? je povazovan za renalni
selhani. Nejcastejsi diagndzy, které vedou k selhani funkce ledvin, jsou diabeticka
nefropatie, vaskularni nefrosklerdza, tubulointersticialni nefritida, z glomerulonefritid
je nejfrekventnéjsi diagnozou IgA nefropatie.

DULEZITE

Chronické onemocnéni ledvin je definovano jako poskozeni ledvin nebo jejich funkce
(snizeni glomerularni filtrace < 1 ml/s/1,73 m?). Pod poskozenim ledvin se rozumi:

* albuminurie (AER > 30 mg/den; ACR 30 mg/g)

* histologické abnormality v biopsii ledvin

« strukturalni abnormality dle zobrazovacich metod
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* abnormalni mocovy sediment
* abnormalni iontogram (susp. tubularni poskozeni)

* stav po transplantaci ledviny

1.1.2  Nacasovani reference specialistovi

Alena Parikova

K posouzeni rizika progrese a komplikaci je pouzivana nova klasifikace CKD,
tzv. CGA (tab. 1.1). Ta hodnoti CKD na zaklad¢ pticiny (C), poklesu GFR (G) a vyse
albuminurie (A). Cilem identifikace pfi¢iny je snaha o zaméteni terapie k prevenci
dalsiho poskozeni ledvin. Posouzeni etiologie chronického onemocnéni miize pomoci
1 k odhadu rychlosti progrese rendlni dysfunkce. Podle vySe GFR je pacient zatazen
do Sesti stupnill, pacienti v pravidelném dialyza¢nim programu jsou v kategorii G5D.
Albuminurie je do klasifikace zafazena z diivodu velkého prognostického vyznamu
na mortalitu, progresi chronického onemocnéni a vyvoje CKD do renélniho selhani
bez ohledu na vstupni rendlni funkci. Albuminurie je stratifikovana do tfech kategorit
Al az A3.

Nova klasifikace CKD umoziiuje zaclenit pacienty do 18 kategorii s riznym stupném
rizika mortality, kardiovaskularnich komplikaci, progrese choroby az vyvoje ESRD.
Relativni riziko pro vySe uvedené parametry se zvysuje s klesajici GFR a s progresi
albuminurie. Kategorizace méa pomoci klinikiim rozhodnout, zda mtize ziistat pacient
v jejich sledovani, nebo zda pacienta odeslat k nefrologovi nebo na specializované
pracovisté k nahradé funkce ledvin k urceni a zajisténi dalSiho postupu.

Kromé vSech pacienti se snizenou renalni funkci pod 0,5 ml/s/1,73 m? (CKD G4)
(viz tab. 1.1) by méli byt ke specialistovi odeslani pacienti s chronickym onemocnénim
ledvin, ktefi splituji jedno nebo vice nasledujicich kritérii:

* pomeér albumin/kreatinin v moc¢i (ACR) > 30 mg/mmol

* hematurie s negativnim urologickym nélezem

* nezndma pficina poskozeni ledvin

» pokles eGFR o vice nez 30 % béhem mén¢ nez 4 mésicl bez ziejmé pticiny

» konzervativné obtizné zvladnutelnd anemie

+ abnormality kalciofosfatového metabolismu

* hyperkalemie vy$si nez 5,5 mmol/l (jinak nevysvétlitelnd)

 rezistentni hypertenze

» rekurujici extenzivni nefrolitidza

* potvrzené hereditarni onemocnéni ledvin (polycystické choroba ledvin, Alportiv
syndrom)
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Tab. 1.1 Kategorie GFR a albuminurie u chronického onemocnéni ledvin —nacasovani
reference pacientii do nefrologické péce

Kategorie albuminurie u CKD
Al A2 A3
normalni stifedné vyznamné
aZ lehce zvySena zvysena
zvySena
AER (mg/d) <30 30-300 > 300
ACR | (mg/mmol) | <3 3-30 > 30
(mg/g) <30 30-300 > 300
Gl | normal- |>1,5 kontrola posouzeni
ni nebo u nefrologa | nefrologem
vysoka o dalsi péci
a G2 | lehce 1,0-1,49 kontrola posouzeni
5 snizena u nefrologa | nefrologem
= o dalsi péci
'E 5 G3a | lehce az | 0,75-0,99 kontrola posouzeni predani
@ E stfedné unefrologa | nefrologem | do péce
= E snizena o dalsi pé¢i | nefrologa
E S | G3b | sttedng | 0,5-0,74 posouzeni predani predani
T 'é. az tézce nefrologem | do péce do péce
£ = snizena o dalsi pé¢i | nefrologa nefrologa
gn G4 | teézce 0,25-0,49 predani predani predani
= snizena do péce do péce do péce
~ nefrologa nefrologa nefrologa
GS | selhani | <0,25 predani predani predani
ledvin do péce do péce do péce
nefrologa nefrologa nefrologa

A — albuminurie; ACR — pomér exkrece albuminu a kreatininu; AER — exkrece albuminu; CKD — chronické
onemocnéni ledvin; G — stupent CKD dle GFR; GFR — glomerularni filtrace

DULEZITE

Nova CGA klasifikace chronického onemocnéni ledvin (viz tab. 1.1) mize pomoci
spravné nacasovat referenci k nefrologovi, vzdy pii poklesu GFR < 0,5 ml/s nebo
diive pfi ptfitomnosti albuminurie.

Urceni kone¢ného stadia zakladniho onemocnéni, optimalni nacasovani
transplantace ledviny

Vysetteni GFR a albuminurie by mé&lo byt provadéno minimaln& jednou za rok. Cim
je pacient ve vyssi kategorii CKD, tim by vySetfeni funkce ledvin mélo byt ¢astéjsi.
Od stadia CKD G3b minimalné 2krat ro¢né, pacienti ve stadiu CKD G5 by méli byt
vySetfeni kazdé 3 mésice.
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Jak bylo zminéno vyse, pacient by mél byt pfedan do specializované nefrologické
péce pii poklesu GFR < 0,5 ml/s nebo dfive pfi pfitomnosti albuminurie (viz tab. 1.1),
nejpozdéji jeden rok pied pifedpokladanym zahijenim 1écby nahrady funkce ledvin.
Vcasné predani do péce nefrologa umoziiuje pacientovi akceptovat novou situaci,
ztotoznit se s ni a byt optimaln€ edukovan o moznostech 1écby.

Na zakladé KDOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initiative) doporuceni z roku
2015 by méla byt zahajena edukace pti poklesu GFR < 0,5 ml/s/1,73 m?. Metodou
volby 1é¢by ESRD je transplantace ledviny. Usp&$na transplantace ledviny v porovnani
s dialyzaéni 1é€bou vyrazné zvySuje kvalitu Zivota a sniZuje riziko smrti u vétSiny
pacientit s ESRD. Nejlepsi vysledky poskytuje transplantace pted nutnosti zahdjeni
dialyzacni 1écby (tzv. preemptivni) od Zijiciho darce. VEasna edukace poskytuje pa-
cientovi ¢as na vyhledani Zijictho déarce a jeho vySetfeni. Pfesna hodnota GFR, kdy by
méla byt transplantace od zijiciho darce provedena, neni s jistotou znama. Pacienti by
neméli byt transplantovani, dokud nedoslo k nezvratnému selhani jejich vlastni funkce,
ale neméli by jiz trpét uremickou symptomatologii. V Ceské republice je provadéna
preemptivni transplantace ledviny pfi poklesu GFR pod 0,2 ml/s/1,73 m?. Vlastni
nacasovani je ovlivnéno vySetfenim darce, rychlosti progrese renalniho onemocnéni
u pfijemce a klinickym stavem pacienta.

Pokud nema pacient Zijictho darce a nejsou u n&j shledany kontraindikace k transplan-
taci, muze byt pti poklesu GFR < 0,17 ml/s/1,73 m? nebo pti pfedpokladané nutnosti
zahdjeni dialyzacni 1écby do 3 mésicli zafazen na ¢ekaci listinu k preemptivni transplantaci
od zemfelého dérce. Dialyzacni 1écba k preklenuti casového obdobi do transplantace
nebo u polymorbidnich pacientl, u nichz je z néjakého ditvodu transplantace ledviny
kontraindikovana, je mozna metodou hemodialyzy nebo peritonedlni dialyzy.

1.1.3  Metody nahrady funkce ledvin, indikace k zahajeni dialyzacni lécby

Alena Parikova

Kromé upfednostiiované transplantace jsou dal§imi moZnostmi 1é¢by selhani ledvin
hemodialyza, peritonedlni dialyza a konzervativni 1écba.

Co se tyce dialyzacnich metod, ob& metody maji srovnatelné vysledky. Sedmdesat
az 80 % pacientli nema medicinské kontraindikace ani pro jednu z metod a pacient
by si mél vybrat metodu na zaklad¢ vlastni preference. U pacientli, u nichz neni dia-
lyzac¢ni 1é¢ba indikovana, zvIasté u pacientl starych a termindln€ nemocnych, je na
misté konzervativni 1é€ba ESRD.

K provedeni hemodialyzy je nutny cévni ptistup. K dlouhodobé dialyzacni 1é¢bé je
nejvhodnéjsi arteriovendzni zkrat, nativni nebo synteticky. Pfed vlastnim pouZitim je
nutné zkrat nechat ,,vyzrat®“, coz trva 68 tydntl, po které neni mozné spojku pouZzivat.
Proto je potfeba pacienta vcas referovat k cévnimu chirurgovi, aby byl zkrat vytvoten
s dostatecnym predstihem pted nutnosti zahajeni dialyzy. V idedlnim ptipad¢ by mél
byt pacient odeslan k zalozeni shuntu pfi poklesu GFR < 0,3-0,4 ml/s/1,73 m?.

Peritonedlni dialyza¢ni katétr pro peritoneélni dialyzu je mozné pouzivat v nutnych
ptipadech bezprostfedné po implantaci. Nicméné, vzhledem k minimalizaci rizika
tekutinového leaku je vhodné se zahdjenim dialyzy vyckat 2-3 tydny po implantaci.
Katétr, pomoci n¢hoz si pacienti napoustéji a vypoustéji dialyzaéniho roztok nékolikrat
denné, je implantovan do dutiny bfisni.
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Kromé hemodialyzy v dialyzacnich centrech je v souc¢asnosti moznd domaci hemo-
dialyzaéni 1écba. Pfi peritonedlni dialyze si pacient provadi vymény sam a do centra
dochazi na ambulantni kontroly jednou za 6—8 tydnd.

Indikaci k zahdjeni dialyzaéni 1é¢by je v soucasné dobé€ v prvni fade¢ klinicky
stav pacienta, tj. uremicka symptomatologie (anorexie, vahovy ubytek, perikarditida,
pleuritida, nauzea, dyspeptické obtize, encefalopatie, koagulopatie), hyperhydratace,
hypertenze, iontovéa dysbalance, poruchy acidobazické rovnovéhy, které jiz nelze ovlivnit
konzervativni terapii. Pokud je pacient v klinicky dobrém stavu, lze zahajeni dialyzy
odkladat az k hodnotam GFR < 0,08 ml/s/1,73 m?. V¢asné zahajeni dialyza¢ni 1é¢by
pfi GFR > 0,17 ml/s/1,73 m? nejenze prezivani dialyzovanych pacientti nezlepSuje,
ale jeho dopad je spiSe negativni.

DULEZITE

Metodou volby 1écby konec¢ného selhani ledvin je preemptivni transplantace ledviny

od zijiciho darce.

Dialyzacni 1écba k preklenuti ¢asového obdobi do transplantace nebo u pacientt
nevhodnych k transplantaci ledviny, je moznd metodou hemodialyzy nebo perito-
nealni dialyzy.

Po zalozeni nativniho arterioven6zniho zkratu je vhodné pockat 6—8 tydni, po
implantaci peritonedlniho katétru 2—-3 tydny. Dulezité je v¢as pacienta referovat
k nefrologovi, cévnimu chirurgovi.

Indikaci k zahajeni dialyzacni 1écby je klinicky stav pacienta nebo pokles GFR
< 0,08 ml/s/1,73 m?.

114  Indikace k transplantaci ledviny

Alena Parikova

Jak jiz bylo zminéno vySe, transplantace je metodou volby pro vétSiny pacientli s ESRD.
Nicméng, ne vSichni pacienti jsou pro ni vhodni. Nefrolog provede zékladni vySetfent
arozhodne, zda a kdy pacienta referovat do transplantacniho centra.

Nejlepsi vysledky maji pacienti, u nichz je provedena transplantace jesté pred
zahéjenim pravidelné dialyzacni 1écby (preemptivni transplantace). Po zahajeni
pravidelného dialyza¢niho programu vysledky transplantace klesaji s délkou dialy-
zacni 1éCby. Proto je velmi dulezité pacienta referovat do transplanta¢niho centra co
nejdiive. Na druhou stranu je srovnatelné diileZita jistota, Ze u pacienta neni pravde-
podobna reparace funkce ledvin a kandidat na transplantaci je v termindlnim stadiu
CKD. U malého mnozstvi pacientl prezentujicich se s pfedpokladanym ESRD miize
po stabilizaci stavu dojit k reparaci funkce (vaskularni nefrosklerdza, intersticialni
nefritida). Pii znalosti zdkladni choroby (napf. diabetické nefropatie jako komplikace
DM 1. typu od urcitého stadia progreduje neuprosné bez ohledu na kompenzaci dia-
betu) nefrolog miize odhadnout rychlost poklesu funkce ledvin a ve spravny okamzik
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pacienta odeslat do transplantacniho centra. Je nutné podotknout, Ze primérna ¢ekaci
doba na transplantaci od zemfelého dérce se pohybuje v zavislosti na krevni skupiné
pacienta okolo 1 roku.

Vseobecné by pacienti s CKD G3 a G4 méli byt odesldni k nefrologovi a pacienti
s CKD G4 by méli byt osetfujicim nefrologem referovani do transplantacniho centra,
1 pokud neni zcela jasné, zda jsou vhodni kandidati transplantace. VZdy by pacienti
méli byt primérné vyzvani k hledani zijiciho darce. Pokud ho nenajdou, je vhodné
je co nejdiive vySetfit a zafadit na ¢ekaci listinu od zemfelého dérce. Plati, Ze je 1épe
pacienta referovat pfilis$ brzy nez pfili§ pozde.

DULEZITE

Pacient by mél byt vcas referovan do transplantacniho centra k posouzeni moznosti
transplantace (CKD G4). Je 1épe pacienta referovat pfili§ brzy nez pfilis pozde.

1.1.5  Kontraindikace k transplantaci ledviny

Janka Slatinska

V roce 2016 bylo v Ceské republice dialyzovano 6739 pacientil, z nich 504 bylo za-
fazeno na ¢ekact listinu k transplantaci ledviny a z nich 418 podstoupilo transplantaci
ledviny od kadaverdzniho dérce. Z vyse uvedeného vyplyva, ze v Ceské republice je
na Cekaci listin€ zatfazeno pouze 7,5 % dialyzované populace.

Neni to mélo? Jsou nasi pacienti tak nemocni, Ze nemohou byt indikovani k transplan-
taci ledviny? Je zndmo, ze mortalita pacientll v dialyzacni 1é€bé prevySuje mortalitu
pacienti na &ekaci listing k transplantaci ledviny (17,8 % vs. 2,8 %, CR 2016). Z &asti je
tento nepomér dan selekci mladSich a zdravéjsich pacientil podstupujicich transplantaci
a z Casti retenci starSich a polymorbidnéjsich pacient na dialyze. Zasadni zlstava, ze
uspéSna transplantace ledviny vyznamné snizuje mortalitu pacientil a zlepSuje jejich
kvalitu Zivota ve srovnani s dialyzou.

Kontraindikace k transplantaci ledviny se 1i§i mezi jednotlivymi transplanta¢nimi
centry a méni se 1 v Case. Zatimco v sedmdesatych letech 20. stoleti predstavoval vek
nad 55 let, diabetes mellitus ¢i anamnéza krvaceni do zazivaciho traktu kontraindikaci
k transplantaci ledviny, nové 1é¢ebné moznosti a zkvalitnéni zdravotni péce umoznily
v soucasné dob¢ i1 témto pacientlim pfistup k transplantaci. Ani kalendaini v€k pacienta
sdm o sob¢ nepiedstavuje ditvod k nezatazeni na ¢ekaci listinu.

V zésadé€ plati, Ze na ¢ekaci listinu by nem¢l byt zafazen pacient s omezenou
pfedpokladanou délkou zivota méné nez 1-3 roky. Kandidaty transplantace ledviny
se nemohou stat pacienti, ktefi nemohou byt 1é¢eni imunosupresivni terapii vzhledem
k zékladni diagndze nebo z diivodu chronické infekce. Naopak k transplantaci ledvi-
ny bychom meéli zvazit kazdého pacienta, u kterého 1ze ocekavat potencialni piinos
transplantace prevysujici jeji riziko.

Absolutnich kontraindikaci k transplantaci ledviny je relativn€ malo. Jedna se
predevsim o nevylécené malignity (s vyjimkou nemelanomovych kozZnich tumora).
Pacienti mohou byt zafazeni k transplantaci po vyléceni malignity a uplynuti variabilni
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tzv. ,tumor-free* (viz kap. 7.4 Malignity po transplantaci) periody v zdvislosti na
typu nadoru, jeho zavaznosti a rizika rekurence. Na ¢ekaci listinu nemiize byt zatfazen
pacient s aktivni infekci (invazivni bakterialni, mykotick4, mykobakteriova infekce).
Piistup k virovym infekcim (hepatitida B, C, HIV) se v posledni dob& zménil vzhledem
k moznostem ucinné antivirové 1écby a poznatku, Ze za urcitych podminek (jako napft.
absence pokrocilé fibrozy ¢i jaterni cirhdzy u hepatitidy) je prezivani téchto pacientl
po transplantaci lep$i nez na dialyze.

Problémem muZe byt pokrocila generalizovana aterosklerdza, t€zké neteSitelné
aterosklerotické postiZzeni koronarniho feciste ¢i perifernich tepen dolnich koncetin,
velké nerekonstruovatelné aneurysma ¢i zavazné obliterujici postizeni ilickych tepen.
Transplantacni chirurg pak mtze kontraindikovat pacienta k transplantaci ledviny
z ditvodu ohroZeni vytvoreni uc¢inné cévni anastomozy a zabezpeceni adekvatni per-
fuze transplantované ledviny.

Kontraindikaci k transplantaci ledviny pfedstavuje obezita s BMI nad 35. V nasem
transplantaénim centru doporucujeme obéznim pacientlim cileny vdhovy tbytek,
nejlépe pod dohledem odborniki tak, aby nedoslo k ubytku svalové hmoty (viz kap.
7.3 Obezita po transplantaci).

Terminalni jaterni onemocnéni, refrakterni srde¢ni selhani ¢i chronické respiraéni
selhani predstavuji kontraindikaci k samostatné transplantaci ledviny, nicméné tito
pacienti se mohou stat kandidaty kombinované transplantace (ledvina + jatra, ledvina
+ srdce, ev. plice).

Pacienti s aktivni alkoholovou nebo drogovou zévislosti nejsou vhodnymi kandidaty
transplantace vzhledem k riziku non-compliance. V klinické praxi byva n€kdy obtizné
zhodnotit vhodnost transplantace u pacienta nespolupracujiciho v dialyzacni 1é¢bé.
Rozlisit nespolupraci z diivodu chronického stresu spojeného s dialyzacni procedu-
rou nebo z dlivodu poruchy osobnosti ¢i jiného psychiatrického onemocnéni by mél
dialyzac¢ni 1ékat spolu s psychiatrem, psychologem, rodinnymi pfislusniky, socidlnim
pracovnikem a transplantologem.

Mezi relativni kontraindikace transplantace se miize fadit ¢asna ztrata Stépu
u ptedchozich transplantaci pro refrakterni rejekci ¢i rekurenci zakladniho onemoc-
néni (FSGS, aHUS), tézké anomalie mocovych cest a porucha evakuace moc¢ového
méchyte, chronickd onemocnéni traviciho traktu (chronické pankreatitida, symptoma-
tické cholecystolitidza) a jiné medicinské diivody, které by do vyfeSeni mohly branit
uspé&sné transplantaci ledviny a vyznamné zkracovat preziti transplantované ledviny.
Vzdy zalezi na zkuSenostech a na aktudlnich medicinskych moZnostech jednotlivych
transplantacnich center.

Polymorbidita pacientli s chronickym onemocnénim ledvin zasadné ovliviiuje vysledky
transplantace. Umrti nemocnych s funkéni transplantovanou ledvinou v kratkém &aso-
vém obdobi po transplantaci predstavuje zdvazny problém pro indikujici transplantacni
tym. Divodem umrti s funkénim §tépem jsou nejcastéji kardiovaskularni komplikace,
infekce a malignity (obr. 1.1). Ztrata transplantovaného organu nespravnou alokaci
znevyhodiuje pfijemce, kteti by z daného orgdnu mohli profitovat v dlouhodobém
horizontu. Na druhé¢ stran¢ mé kazda kontraindikace k transplantaci ledviny zavazny
dopad na osud nemocného. Proto musi byt rozhodnuti jasné a rozumné zdiivodnéno
a provedeno na zékladé diskuse multioborového transplantacniho tymu.
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dalsi 29 % KV komplikace 33 %

non-adherence 4 %

malignity 17 % infekce 17 %

Obr. 1.1 Pric¢iny umrti nemocnych s funkcni transplantovanou ledvinou (databadze
United States Renal Data System (USRDS) 2017)

Absolutni kontraindikace k transplantaci ledviny

* nevyiesend malignita

« aktivni infekce

* termindlni jaterni onemocnéni

« refrakterni srdecni selhani a ischemicka choroba srde¢ni bez moznosti revaskularizace
* chronické respiracni selhani

* t8zké nefesitelné aterosklerotické postiZeni perifernich tepen

* polymorbidita s odhadem zivotni prognézy méné nez 1-3 roky

* neschopnost spoluprace

» aktivni alkoholova nebo drogova zavislost

» morbidni obezita (BMI > 35)
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1.1.6  Vysetfeni potiebnd k zafazeni do cekaci listiny k transplantaci ledviny

Silvie Rajnochova Bloudickova

Predtransplanta¢ni vySetfeni je zakladem pro zatazeni pacienta do ¢ekaci listiny (WL)

k transplantaci ledviny. Jeho cilem je:

+ detekovat preexistujici pfidruZena onemocnéni, kterd by mohla vysledek transplantace
(ptezivani nemocného anebo §tépu) negativné ovlivnit, a popft. tyto komorbidity
tedit tak, aby pacient mohl byt do WL zatfazen

* posouzeni rizik dlouhodobé imunosupresivni 1écby

» posouzeni technické stranky transplantace

VySetifovaci algoritmus

Kazdé transplantacni centrum (TC) ma stanoven svij algoritmus ptedtransplanta¢niho
vySetteni, ktery musi kandidat transplantace absolvovat. V praxi to miize znamenat,
ze pacient splitujici kritéria pro zatazeni do ¢ekaci listiny v jednom TC nemusi tato
kritéria spliiovat v jiném TC. Jako kandidat transplantace ma byt zvazovan kazdy pa-
cient s nezvratnym selhanim ledvin, jenZ nem4 absolutni kontraindikaci. Proces jeho
zatazeni do WL nésledné probihd v soucinnosti oSetfujiciho nefrologa, resp. dialyzac-
niho stfediska a TC. Pacient je vySetfen dle pozadavk pfislusného TC nefrologem
(ptip. ve spolupraci s praktickym lékatfem) a poté je referovan spolu se souhrnnou
Iékatskou zpravou do TC. V TC je na zdkladé ambulantniho vySetieni nefrologem
a transplanta¢nim chirurgem posouzena transplantabilita nemocného a rozhodnuto
o jeho zatazeni ¢i nezatazeni do WL.

Algoritmus predtransplantacniho vySetieni vychazi z doporuceni spolecnosti ERA-ED-
TA (European Renal Association — European Dialysis and Transplant Association)
a AST (American Society of Transplantation). Zékladni vySetfeni zahrnuje fyzikalni
a laboratorni ndlezy a standardni odbér podrobné anamnézy se zvlaStnim pfihlédnutim
k rizikovym faktorfim potencionalniho ptfijemce, jako je psychosocialni zdzemi, vk,
stav vyzivy a funk¢nich rezerv, mozna senzitizace (predchozi krevni transfuze, t¢ho-
tenstvi ¢i transplantace) (tab. 1.2). Cilenym vySetfenim se zaméfujeme na ptidruzena
onemocnéni s cilem stanovit potenciondlni individualni rizika plynouci z transplantace.

Tab. 1.2 Zdkladni vysetreni potiebné ke zvazeni zarazeni pacienta k transplantaci
ledviny (pokracovani na dalsi strané)

Zakladni vySetieni pied transplantaci ledviny

krevni skupina

laboratorni vySetieni (biochemie, koagulace, krevni obraz, mo¢ovy sediment)
EKG

ECHO

SKG (> 40 let véku)

USG bticha

stolice na okultni krvaceni
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Zakladni vysetieni pired transplantaci ledviny

TBC Quantiferon

infekéni imunita (markery hepatitid, HIV, TPLA, RRR, CMV, EBV)
trombofilni stav (vySetfeni mutaci pro f. II/protrombin a f. V/Leiden)
muzi — PSA

zeny — gynekologie, mamografie

imunologicka vysetfeni (po schvaleni kandidata k transplantaci)

CMV - cytomegalovirus; EBV — virus Ebsteina-Barrové; ECHO — echokardiografie; EKG — elektro-
kardiogram; PSA — prostata specificky antigen; RRR — rychla reaginova reakce, screeningovy test na
syfilis; SKG — selektivni koronarografie; TBC — tuberkuloza; TPLA — latex aglutinacni test na Treponema
pallidum; USG — ultrazvuk

VySetieni kardiovaskularniho aparatu

Kardiovaskularni (KVS) onemocnéni je nejcastéjsi pfi¢inou morbidity a mortality

u nemocnych s nezvratnym selhdnim ledvin 1é€enych jak dialyzou, tak transplantaci.

Dtivodem je ptitomnost aterosklerotickych zmén podminénych akcelerovanou atero-

skler6zou a vysoka prevalence pridruzenych onemocnéni, zejména diabetu a hypertenze.

Peclivé vySetteni kardiovaskularniho systému je zdsadni nejen u pacientll se zndmym

srdeCnim onemocnénim, ale i u pacientil oligosymptomatickych, a to z divodu vysokého

vyskytu némé ischemie u této skupiny pacientli potencované dal§imi komorbiditami

(diabetes, metabolicky syndrom). K vySetfeni KVS aparatu patfi:

* RTG S+P, klidové EKG a ECHO — normalni nlezy nevylucuji pfitomnost anginy
pectoris, protoZe dialyzovani nemocni obvykle nedosahuji takové fyzické aktivity,
pfi které by se mohla manifestovat.

» koronarografie (SKG) — doporucena u nemocnych starSich 40 let. SKG je klicova
pro detekci aterosklerotického postizeni koronarniho fecisté, monitoraci jeho
progrese a peritransplantacni management dle rizika nemocného. Pokud je nélez
indikovan k revaskularizaci myokardu (PCI, CABQG), je nutné ji provést jeste pred
zafazenim do Cekaci listiny.

» Zatézova neinvazivni vySetfeni myokardu (dobutaminové ECHO, bicyklova ergo-
metrie) nejsou vhodnd, nebot jejich vypovédni hodnota u dialyzovanych pacientl
je zatizena vyznamnou faleSnou negativitou i pozitivitou (senzitivita 0,37-0,71,
specificita 0,63—0,89). Pii ergometrickém vySetfeni nemocni nedosahnou pozado-
vané zatéze, aby byl test diagnosticky vytézny.

K podrobnéjsimu vysetieni periferniho cévniho fecisté pristupujeme u starsich ne-
mocnych, diabetiki, u pacientll se zndmkami generalizované aterosklerdzy (anamnéza
tranzitorni ischemické ataky (TIA), cévni mozkové piihody (CMP), ischemické choroby
dolnich koncetin (ICHD, prodé€land revaskularizace) ¢i na zaklad¢ nalezu pfi klinickém
vysetfeni (Selest nad karotidami, neptitomnost perifernich pulzaci). VySetfeni zahrnuje:
» USG karotid

» USG vertebralnich tepen

» USG tepen panve a dolnich koncetin
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V ptipadé suspektniho USG nélezu je nutné doplnit:

* CT angiografii k verifikaci hemodynamické vyznamnosti sten6zy
* neurologické vySetfeni

* vySetfeni cévnim chirurgem

Cévni chirurg pak na zékladé¢ vSech nalezii nasledn€ rozhodne, zda je mozné pacienta
do WL zaradit bezodkladné, ¢i je nutné provést revaskularizaci cévniho feciste pred
zatazenim do WL (endarterektomie, perkutdnni transluminélni angioplastika (PTA)),
popt. v jedné dobe¢ s transplantaci (napt. aortobifemoralni bypass).

Vylouéeni infekénich fokusi

Sanace aktivniho infekéniho onemocnéni je dalsi podminkou pro zatazeni pacienta

do WL. Standardem je sérologické vySetfeni:

* CMYV, EBV - znalost sérologického stavu piijemce je nezbytna pro peritransplan-
tacni a potransplanta¢ni management

» syfilis (TPLA, RRR)

« HIV

* hepatitida B a C (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total, anti-HCV) — chronické infekce
jako hepatitida B a C, HIV nejsou jiZ pfekazkou transplantace, pokud je dosazeno
trvalé virologické odpovédi (negativni viremie) a pokud nejsou pfitomna jina
organova postizeni (napt. dekompenzovana jaterni cirh6za)

* TBC (Quantiferon) — v pfipad¢ pozitivity je nutné doplnit pneumologické vySetteni
k vylou€eni aktivni TBC. Latentni TBC neni piekaZzkou zatazeni do WL, pokud
je zahéjena chemoprofylaxe izoniazidem (ev. benemicinem). Zasadni je celkova
doba 1écby 9 mésicii, kterd miiZze byt dokoncena i po transplantaci.

Specifickou problematiku ptedstavuji chronickeé ¢i recidivujici infekce mocovych cest,
které je nutné fesit individualné v souc¢innosti nefrologa, urologa a transplanta¢niho
chirurga.

Obvyklym pozadavkem TC je také predtransplantacni stomatologickd sanace na

zaklad¢ panoramatického snimku.

Onkologicky screening

Pacienti po transplantaci ledviny 1é¢eni dlouhodobou imunosupresi jsou ve vétSim
riziku vyskytu de novo vzniklého nddorového onemocnéni ¢i jeho recidivy, kterd je
spojena se zvySenou mortalitou. Proto k zdkladnim pfedtransplantacnim vySetfenim
patfi bézn¢ uzivany onkologicky screening, ktery se ma provadét jednou rocné (ma-
mmografie 2krat rocng). Onkologicky screening zahrnuje:

» USG bficha

+ stolici na okultni krvaceni

e umuzi PSA se stanovenim poméru PSA/fPSA

* u Zen gynekologické a mammografické vySetieni

Teprve v pripadé pozitivniho nalezu je indikovano podrobnéjsi vySetieni (endoskopie
gastrointestindlniho traktu, CT apod.).
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U pacienta s pozitivni anamnézou maligniho onemocnéni je podminkou dodrzeni

tzv. tumor-free periody (celkova délka trvajici remise nddorového onemocnéni) (viz
kap. 7.4 Malignity po transplantaci), kterd se stanovuje individualn€ v zavislosti na
mife rizika jeho recidivy po transplantaci. Neexistuji zddna univerzalni doporuceni
a kazdé TC posuzuje takového kandidata transplantace individualné na zakladé znalosti
podrobné anamnézy a aktudlniho restagingu. Cilem je minimalizace rizika recidivy
nadorového onemocnéni po transplantaci. Je dilezité si zaroven uvédomit, Ze neimemé
prodluzovani tumor-free periody neni stoprocentni zarukou udrZeni remise onemocnéni
po transplantaci. Naopak zvysuje riziko vzniku ¢i progrese komorbidit asociovanych

N

nezvratnym selhdnim ledvin, jez pak mohou byt dlivodem kontraindikace transplantace.

Imunologické vySetieni
Kazdy kandidat transplantace musi mit vySetfeno:

krevni skupinu

typizaci HLA (viz kap. 2.1 Zékladni imunologicka vySetfeni pied transplantaci)
(hlavni histokompatibilni systém) — standardné se DNA metodikou stanovuji HLA
antigeny v lokusech A, B, DR (ptip. C, DQ, DP u rizikovych pacientt)

PRA (panel reaktivnich protilatek) — stanoveni piitomnosti sérovych protilatek proti
testovanym HLA antigenim pomoci CDC (komplement — dependentni mikrolym-
focytotoxické) metodiky, pficemz sloZeni testovanych antigenti musi mit sloZeni
odpovidajici frekvenci v dané populaci. PRA odrazi miru senzitizace nemocného
a vySetfeni se provadi pfi zafazeni do WL (popft. pted pldnovanou transplantaci
ledviny od Zijiciho dérce) a poté 4krat rocné (4 3 mésice) u kazdého nemocného
zatfazeného do WL.

autologni k¥iZova zkouska (tzv. autologni crossmatch) — vySetfeni se provadi
vzdy pted zatazenim do WL ¢i pred planovanou transplantaci ledviny od Zijiciho
dérce. Pti podezieni na faleSnou pozitivitu CDC crossmatche zptisobené auto-IgM
protilatkami se test provadi s pfidanim DTT, ktery inaktivuje IgM pentamer.
anti-HLA protilatky — pomoci metodiky pevné faze (LUMINEX) je fluorescenci
detekovana ptitomnost protilatek a jejich intenzita proti konkrétnim HLA antige-
nim. VySetteni se provadi vzdy pted zarazenim do WL a poté jednou ro¢né, pokud
neni realizovana transplantace, a pted planovanou transplantaci od Zijiciho darce.

Vsechna vySetieni (s vyjimkou krevni skupiny) se provadéji ve specializovanych HLA
laboratofich jednotlivych TC.

DULEZITE

Cilem predtransplanta¢niho vySetfeni je detekovat preexistujici ptidruzena one-
mocnéni, posoudit riziko dlouhodobé imunosupresivni 1é¢by a technickou stranku
transplantace.

Normalni nalezy nevylucuji pfitomnost anginy pectoris, protoze dialyzovani nemocni
obvykle nedosahuji takové fyzické aktivity, pfi které by se mohla manifestovat.
Zatézova neinvazivni vySetfeni myokardu nejsou u pacienti s kone¢nym selhanim
ledvin vhodna.
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Koronarografie je doporucena u nemocnych starSich 40 let. Pokud je nalez indikovan
k revaskularizaci myokardu, je nutné ji provést jeste pred zarazenim do ¢ekaci listiny.

Sanace aktivniho infekéniho onemocnéni je podminkou pro zarazeni pacienta do WL.

U pacienta s pozitivni anamnézou maligniho onemocnéni je nutné dodrZzet tzv. tu-
mor-free periodu. Neumérné prodluzovani tumor-free periody neni zarukou udrzeni
remise onemocnéni po transplantaci a zvysuje riziko vzniku ¢i progrese komorbidit.

1.1.7  Sledovani pacienta zarazeného do ¢ekaci listiny k transplantaci ledviny

Silvie Rajnochovad Bloudickova

Hlavni snahou péce o pacienta s nezvratnym selhanim ledvin je realizace preemptivni
transplantace, optimalné od zijiciho dérce. Pfedpokladem je v€asna reference a nasledna
dispenzarizace nemocného ve specializované nefrologické ambulanci a jeho podrobna
edukace o vSech moznostech nahrady funkce ledvin. V ptipad¢ zachytu pacienta jiz ve
fazi termindlniho selhani ledvin s nutnosti zahajeni pravidelné dialyzaéni 1é€by (PDL)
je cilem realizovat transplantaci co nejdfive, nebot’ délka predtransplanta¢ni PDL
je zasadnim prognostickym faktorem uspésné transplantace. Pokud pacient splituje
kritéria pro transplantaci a je zafazen do ¢ekaci listiny, je nezbytné jeho klinicky stav
pravidelné presetiovat s cilem raného zachytu potencionalnich komorbidit, predevs§im
kardiovaskularnich, které by mohly byt ptekazkou transplantace.

Doporucena vySetieni kandidata a ¢ekatele transplantace ledviny

Tato vySetfeni jsou nejcastéji realizovana na doporuceni specialisty — nefrologa,
v souc¢innosti se spAddovym nefrologem a praktickym lékafem. Nezbytna vySetfeni
kandidata transplantace jsou uvedena vySe. Nejsou definovana doporuceni, ktera by
specifikovala opakovéni vySetfeni u pacientil jiz zatazenych do ¢ekaci listiny. Obvykle
je v8ak pozadovano provadéni rocniho onkoscreeningu (RTG S+P, USG bficha, stolice
na OK) a pravidelného vySettfeni kardiovaskularniho aparatu jako klidové EKG, ECHO
a jednou za 2-3 roky SKG. U rizikovych pacientil s difuznim aterosklerotickym posti-
Zenim korondrniho fecisté a u pacientil s provedenou revaskularizaci myokardu by méla
byt SKG provedena po 1 roce. Piipadnd dalsi vySetieni (individualn€ dle kandidata
transplantace) jsou indikovédna na zékladé doporuceni transplanta¢niho centra. Aktua-
lizovana vysetieni pak slouzi k opétovnému posouzeni transplantability nemocného.

DULEZITE

Po zarazeni pacienta do WL je potfebné kazdorocné provadét onkoscreening
a vysetieni kardiovaskularniho aparétu s cilem rané¢ho zachytu potencionalnich
kontraindikaci k transplantaci.
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11.8  Cekacilistina

Silvie Rajnochova Bloudickova

Cekaci listina (waiting list — WL) pro piijemce viech organti v Ceské republice je
spravovana nezavislym organem — Koordina¢nim stfediskem transplantaci (KST).
Cekaci listina pfedstavuje seznam pacientii, ktefi spliuji kritéria pro transplantaci.
Vyjma nezvratného selhani ledvin je zasadni celkovy stav nemocného umoziujici
s minimalnim rizikem podstoupit nejen operacni vykon v celkové anestezii, ale
1 dlouhodobou imunosupresivni 1é¢bu. Schvaleni zafazeni do ¢ekaci listiny je pak
v kompetenci piislu§ného transplanta¢niho centra. Cekaci listina neni potadnikem,
ale aktivnim seznamem potencionalnich kandidata transplantace, kdy je ptislusSny
orgéan alokovan na zaklad¢ nejlepsi biologické shody. Kandidat transplantace mize
byt zatazen ve WL ve stavu ,,aktivné zatazeny*, kdy aktivné figuruje pfi kazdé nabidce
darce, €i ve stavu ,,doCasné€ vyfazeny®. V této situaci pacient neni soucasti aktivniho
vybéru z ditvodu ptitomnosti faktoru, ktery transplantaci aktualné znemoziuje. Pokud
je vytesen diivod docasného vytazeni, 1ze nemocného opétovné zatadit do aktivniho
potadi ve WL. Pokud diivod vyfazeni trva a nelze jej fesit, pacient se z ¢ekaci listiny
vyfazuje trvale.

Cekaci doba, mortalita

Cekaci doba na transplantaci se 1isi dle typu organu a dle zemé. V Ceské republice
je Cekaci doba pro transplantaci ledviny, v porovnani s evropskymi zemémi i USA,
velice kratka a pohybuje se primérné okolo 12 mésici. I presto vSak mnozi nemocni
¢ekaji mnohem déle, a proto lze predpokladat, Ze se jejich zdravotni stav v ¢ase méni.
Tyto zmény pak mohou byt i trvalou pfekazkou transplantace. Nejcastéj$imi pri¢inami
morbidity a mortality nemocnych s nezvratnym selhdnim ledvin 1é¢enych dialyzou
jsou komplikace kardiovaskularni (40 %), infek¢ni (25 %) a malignity (9 %). Délka
dialyzaéni 1écby pak prokazateln€ akceleruje manifestaci téchto komplikaci, a proto
ma byt maximalni snahou preemptivni zatazeni nemocného do WL s cilem realizace
preemptivni transplantace ledviny od zemftelého darce, pokud neni mozné realizovat
transplantaci od darce Zijiciho.

DULEZITE

Primérné ¢ekaci doba na transplantaci ledviny od zemielého darce v Ceské repub-
lice je 12 mésict.

Pacienta je mozné zaradit do ¢ekaci listiny k preemptivni transplantaci ledviny od
zemfielého darce jiz pred zahajenim dialyzaéni terapie.
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119  Pravidla pro alokaci ledvin v Ceské republice

Silvie Rajnochova Bloudickova

Alokace organti je v Ceské republice fizena v transplantaénich centrech nezavislym
organem — Koordina¢nim stfediskem transplantaci (KST), jehoZ ¢innost a napli
je definovana tzv. Transplanta¢nim zdkonem (285/2002 Sb.). KST provadi vybér
nejvhodnéjsich piijemct pro konkrétni odebrany orgén z Narodniho registru osob
¢ekajicich na transplantaci organti na zaklad€ jasné definovaného algoritmu. Systém
alokace organti je upraven stejnym zakonem a jeho cilem je nabidnout orgén cekateli,
jenz ma nejvyssi pravdépodobnost dlouhodobého uchovani jeho funkce ¢i jehoz doba
¢ekani je z riznych medicinskych diivoda limitovana.

Alokace ledvin

V soucasné dob¢ je pro alokaci ledvin nezbytna znalost:

* krevni skupiny — alokace se provadi na zaklad€ shody v krevni skupin€ mezi
déarcem a pfijemcem

* HLA antigenii — mira HLA shody mezi darcem a pfijemcem hraje zasadni roli
v dlouhodobém pfezivani ptijemci a §t€pil. Mira shody/neshody je definovéna tzv.
indexem kompatibility.

* hladiny cytotoxickych protilatek, tzv. panel reaktivnich protilitek (PRA) — urcuje
miru senzitizace nemocného. Vysoce senzitizovani nemocni, ktefi jsou v ¢ekaci
listin€ zatazeni v normalnim potadi, jsou pak ve vybéru upfednostiiovani z divodu
vy$§i pravdépodobnosti dlouhodobého ¢ekani na vhodného darce.

¢ doby registrace v ¢ekaci listiné — pro alokaci je zasadni doba tzv. aktivniho ¢ekani
a uplatiiuje se u pacientl ¢ekajicich déle nez 3 roky (tzv. dlouhodobé cekajici),
kteti jsou pak ve vybéru zvyhodnéni

* medicinské naléhavosti transplantace — pacienti jsou zatazovani do ¢ekaci listiny
v poradi
- urgentnim (v akutnim ohroZeni Zivota)

- zvlaStnim (napf. ke kombinované transplantaci, s jiz transplantovanym funkénim
organem, s vyznamnou urologickou komplikaci)

- normalnim

- alokace ledvin détskym pifjemctim probiha pfednostné

¢ kiiZové zkousky (crossmatch) — slouzi k ovéfeni pfitomnosti protilatek v séru
prijemce proti konkrétnimu dérci. Tento test se provadi povinné pied kazdou
transplantaci ledviny a jeho negativita, tj. nepfitomnost preexistujicich protilatek,
je podminkou transplantace.

¢ bilance mezi transplanta¢nimi centry — v piipadé¢ pfevySovani po¢tu odebranych
ledvin nad transplantovanymi jsou nemocni tohoto TC ve vybéru upfednostnéni

DULEZITE

Pro alokaci ledvin v Ceské republice je nezbytna znalost krevni skupiny, HLA anti-
gent, hladiny cytotoxickych protilatek, doby registrace v ¢ekaci listin€, medicinské

v

naléhavosti transplantace, kiizové zkousky a bilance mezi transplanta¢nimi centry.
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1.1.10  Darce ledviny

Silvie Rajnochova Bloudickova

V soucasné dobé existuji tfi kategorie darct organd:

1. darce zijici (LD — living donor)

2. darce se smrti mozku a bijicim srdcem (DBD — donor after brain death)
3. déarce s nezvratnou zastavou ob&hu (DCD — donor after circulatory death)

V Ceské republice platné pravni piedpisy umoziuji odbér organti u darct viech uve-
denych kategorii.

Zijici darce

Transplantace ledviny od zijiciho darce je v soucasnosti nejvyhodnéjsi metodou 1écby
nezvratného selhani ledvin, nebot’ dlouhodobé piezivani pacientt a §tépt je jedno-
znacné€ lepsi v porovnani s transplantaci ledviny od darce zemfielého. Dalsi nespornou
vyhodou je mozZznost naasovani transplantace tak, aby byla provedena preemptivné
(4. pred zahdjenim dialyzy), a moznost ptipravy pfijemce ledviny v ptipadé¢ jeho
alosenzitizace. Zijicim ddrcem miize byt kdokoliv, kdo spliiuje medicinské kritéria
a k déarcovstvi dava dobrovolny souhlas.

Zemfely (kadaverézni) darce — DBD, DCD

Zemieli déarci predstavuji nejrozsitengjsi typ darcii. V Ceské republice tento typ odbéru
organti vychazi z principu predpokladaného souhlasu. U DBD darce je smrt stanovena
na zédklad¢€ objektivniho naplnéni kritérii smrti mozku, u DCD dérce na zakladé ne-
zvratné zastavy ob&hu, u néhoz je prokazatelné tézké poSkozeni mozku neslucitelné
se zivotem, které v8ak nesplituje kritéria smrti mozku.

Marginalni darce

Nedostatek organi k transplantaci postupné vedl k rozsiteni indikacnich kritérii u ze-
mielych darci (ECD — extended criteria donor). Vysledky téchto transplantaci jsou
statisticky hor$i v porovnani s transplantacemi od déarcti idedlnich, ale jednoznacné
zlepSuji prezivani 1 kvalitu Zivota v porovndni s pacienty dialyzovanymi ¢i zafazeny-
mi v ¢ekaci listin€. Za ECD darce povazujeme kazdého darce star§iho 60 let ¢i darce
veéku 50-59 let s ptfitomnymi alesponi dvéma rizikovymi faktory (hypertenze, CMP
jako pticina smrti, sérovy kreatinin nad 133 pmol/l pfed odbérem). K marginalnim
darctim tadime i1 détského déarce s hmotnosti do 10 kg (k transplantaci ledvin en bloc)
¢i starSiho dérce, jenZ je nevhodny k darcovstvi jedné ledviny (dudlni transplantace).

DULEZITE

V Ceské republice plati pti odbéru organii od zemielého dérce princip predpokla-
daného souhlasu.
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1.2 Pred transplantaci jater

Pavel Trunecka

1.21  Rozpoznani pacienta s onemocnénim jater

Velka ¢ast chronickych jaternich onemocnéni probihd dlouhou dobu bezptiznakové
a takto nemocni jsou €asto rozpoznavani az pti hospitalizaci pro znamky dekompenzace
onemocnéni (ikterus, zvétSeni bficha pfi ascitu, krvaceni z jicnovych varixi, manifestni
encefalopatie, infekce). Cést téchto nemocnych je nasledné po dohodé odeslana do
transplantacniho centra. V optimalnim ptipad€ jsou ale pacienti s chronickym onemoc-
nénim jater (CLF) dlouhodobé¢ sledovani v ambulanci hepatologa, gastroenterologa
¢i internisty a jejich doporuceni do transplantacniho centra je vysledkem dokumento-
vatelné progrese jaterniho selhani nebo nalezu malého hepatocelularniho karcinomu
(HCC) pfi jeho depistazi pravidelnym sonografickym vySetienim. Nové zjisténa lo-
ziska u pacientil s chronickou hepatopatii jsou vysoce suspektni z primarni rakoviny
jater a pfi jejich ovéteni kontrastnim CT nebo MR vySetfenim maji byt tyto pacienti
prezentovani v multidisciplindrnim tymu s navaznosti na program transplantace jater.

Osetiujici spadovy 1ékatr by mél krom ikteru a laboratornich znamek jaterni cho-
roby (vys$i bilirubin, nizky albumin, prodlouzeny protrombinovy ¢as, nizky pocet
desticek a leukocytll) vénovat pozornost i nékterym dal$im pfiznakiim onemocnéni
jater, jakymi jsou zvétSeni bficha, poruchy paméti, ztrata libida, sarkopenie, pruritus.
Pacient s chronickym onemocnénim jater ma byt sledovan odbornym 1ékafem, idedlné
hepatologem.

Pacienti s akutnim selhanim jater (ALF) tvoti az 10 % pfijemci, jsou vétSinou
referovani z jednotek intenzivni péCe nebo pfimo anesteziologicko-resuscita¢nich
oddélenti ¢i klinik. Jednd se o urgentni stav zatiZeny vysokou mortalitou. Pacienti
s akutnim selhanim jater, jehoZ typickymi pfiznaky jsou ndhle vznikld koagulopatie
a encefalopatie bez znamého chronického jaterniho onemocnéni, maji byt konzul-
tovani s transplantacnim centrem bez zbyte¢né prodlevy. Zavazné piipady akutniho
selhani jater bez apriorni kontraindikace transplantace maji byt 1é¢eny v transplan-
ta¢nim centru.

DULEZITE

4

Velka cast jaternich onemocnéni probiha dlouho bezptiznakové.

Nemocni s chronickym jaternim onemocnénim mayji byt dlouhodobé sledovani
hepatologem.

Pacienti s akutnim selhdnim patii do péce anesteziologa-intenzivisty.
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1.2.2  Nacasovani reference specialistovi

Pacient s progresivnim jaternim onemocnénim s odhadnutelnou prognézou ma byt do
transplantacniho centra odeslan nejpozdéji 1-2 roky pfed ofekdvanym termindlnim
zhorSenim. Posouzeni progndzy nebyva snadné, a je proto vhodné, kdyZz oSettujici
Iékat konzultuje pacienta se specialistou transplanta¢niho centra (TC). Velmi orientac-
né lze fici, Ze kazdy nemocny s chronickym onemocnénim jater ma byt konzultovan
pii zndmkéch prvni dekompenzace jaterni cirhdzy (ikterus, encefalopatie, krvaceni
z jicnovych varixlt) nebo pfi vzniku organovych komplikaci (hepatopulmonalni
syndrom, portopulmonalni hypertenze, hepatorenalni syndrom, jaterni kardiomyo-
patie) a samoziejmé pii nalezu loziska suspektniho z hepatocelularniho karcinomu.
Pacienti ve funkéni tfidé Child-Pugh B (tab. 1.3) nebo s MELD skore 15 (z angl.
Model for End-stage Liver Disease) (Pozn.: Kalkulator pro stanoveni MELD skore
je dostupny na webu, napt.: https: //www.ikem.cz/cs/transplantcentrum/klinika-he-
patogastroenterologie/pro-lekare/transplantace-jater/kalkulator-meld-skore/a-3144/)
by méli byt s odborniky TC vzdy konzultovéni a ve vétsin€ takovych ptipadi jiz
mohou byt vhodnymi kandidaty k zafazeni na ¢ekaci listinu (https: //www.mdcalc.
com/meld-score-model-end-stage-liver-disease-12-older). Neni chybou konzultovat
pacienta pfedcasné, chybou je odeslat pacienta az ve stavu tézké dekompenzace, kdy
je bezprostiedné ohrozen na Zivoté rychlou progresi jaterniho onemocnéni nebo kom-
plikacemi portalni hypertenze. Nelze pak provést fadné predtransplantacni vySetfeni
a po piipadném zatazeni takto pokrocily pacient vyZaduje zvySenou urgenci, to zna-
mena, ze oddaluje transplantaci jiz ¢ekajicich pacientii. Kromé toho je transplantace
pacientll v pokrocilé fdzi onemocnéni zatizena vyssi mortalitou a neporovnatelné

Vw7

vy$§imi materidlnimi naklady.

Tab. 1.3 Turrcoteovo-Childovo skore v Pughové modifikaci (tzv. Childovo-Pughovo
skore)

Klinické a biochemické Body za narist odchylky

hodnoty 1 2 3

stupen encefalopatie* nepiitomna l.a2. 3.a4.

ascites nepiitomny mirny stfedni nebo velky
albumin (g/1) <28 28-35 > 35

bilirubin (pmol/l) <34 35-51 > 51

bilirubin (pro pacienty | 17-68 69-171 > 171

s PBC)**

*encefalopatie dle Treye-Davidsona, **primarni biliarni cholangitida
tiida A: 5-6 bodi, B: 7-9 bodi, C: 10-15 bodd

Zvlastni skupinou jsou pacienti s akutnim selhdnim jater nasedajici na chronické
onemocnéni (acute on chronic liver failure — ACLF). Ti vyzaduji urgentni pfistup,
hospitalizaci na ARO, rychlé vySetfeni a piipadné zatazeni a transplantaci po stabilizaci
stavu. Nemocni s ACLF kladou vysoké naroky na celou infrastrukturu programu. Rada
z nich ale mohla byt referovana v ¢asnéj$im obdobi vyvoje onemocnéni, u nékterych
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se vSak prudké zhorSeni objevilo ve stabilizovaném stavu neocekavanég. V ptipadé
akutniho selhdni jater je tfeba transplantacni centrum kontaktovat neprodlené. Ve vSech
ptipadech akutnich i chronickych chorob jater plati, Ze pozdni reference do transplan-

4 pfedCasna konzultace.

tacniho centra ohrozuje pacienty podstatné vice, nez ,,zbyte¢na
DULEZITE

Pacient s chronickym jaternim onemocnénim ma byt sledovan hepatologem a scree-
novan na HCC sonograficky v Sestimésic¢nich intervalech.

Reference do TC ma u chronickych jaternich chorob probéhnout pfi znamkéch de-
kompenzace, nebo pti dosazeni MELD skore 15 nebo ve funkéni téidé Child-Pugh B.

U pacientti s akutnim selhanim jater nebo s akutnim selhanim jater nasedajici na
chronické (ACLF) je tfeba TC kontaktovat bez prodlevy.

Pozdni reference do transplanta¢niho centra ohrozuje pacienty podstatné vice nez
,,Zbytecnad* pred¢asna konzultace.

1.2.3  Uréeni konecného stadia jaterniho onemocnéni

Konecéné stadium jaterniho onemocnéni (angl. end stage liver disease) je hlavni indi-
kaci transplantace jater pro selhani metabolickych funkci jater ¢i pro zavazné projevy
portalni hypertenze. Tito pacienti maji bez transplantace letalni prognézu ¢asto v fadu
mésicl az 1-2 let v ptipadé chronickych onemocnéni, v fadu dnil v ptipad¢ akutniho
selhani. U nddorovych onemocnéni je transplantace jater indikovéna jako lécebny
postup spojeny s nejvyssi pravdépodobnosti pteziti ze vSech dostupnych metod, a to
1 v situaci, kdy plné vyléceni nelze zarucit a ¢asto ani predpokladat.

1.24  Pfistrojové metody nahrady jaternich funkci

Jatra jsou zivotné nezbytnym organem, jehoZz funkce se do soucasnosti nepodatilo plno-
hodnotné ptistrojoveé nahradit. Klinicky dostupné podptirné systémy Prométheus nebo
Mars neprokazaly pii klinickém hodnoceni 1é¢by akutniho selhani jater prodlouzeni
prezivani pacientl. V nékterych studiich ale v kombinaci s transplantaci jater efekt
pfinesly. V mnoha centrech jsou tyto metody nahrazovany G¢innéjsi 1é€bou zaloZenou
na opakované velkoobjemové vyméné plazmy.

V poslednich nejméné péti dekddach 1ze pozorovat snahy o vyvoj ptistroji obsa-
hujicich hepatocyty. Tyto bioartificidlni systémy pro svou slozitost technickou 1 lo-
gistickou stéle jesté nedospély do klinického pouZiti a nelze ocekdavat, ze by se tento
stav v dohledné dobé podstatné zlepsil. Transplantace jater tak zlistava nejspolehlivéjsi
1é¢bou zavaznych piipadi ALF.
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DULEZITE

Jaterni funkce nelze plnohodnotné nahradit. Metody se v nejlepsim uplatni jako
,bridging* k transplantaci jater. Bioartificidlni systémy nejsou v klinické praxi
dostupné.

1.2.5 Indikace k transplantaci jater

V ptipadé chronického jaterniho onemocnéni je pacient k transplantaci indikovan
v situaci, kdy jeho jednoleta mortalita pfi konzervativni 1é¢bé je zieteln€ vyssi nez
mortalita pacientll po transplantaci. Tento transplantacni benefit za¢ind byt zfetelny
u pacientdl ve vyss$i ¢asti funkéni tfidy Child-Pugh B (8 a 9 bodl) nebo u pacientl
s MELD skore 16 a vySe. Kromé situaci danych vysledky skorovacich systémi maji
vysokou mortalitu pacienti s dekompenzovanou jaterni cirhézou, zejména s velkym
nebo refrakternim ascitem, se spontanni bakteridlni peritonitidou, s hepatorenalnim
syndromem, po opakovanych krvacenich z jicnovych varixt, s chronickou portosysté-
movou encefalopatii, s progredujici sarkopenii a pacienti s progresivni kostni chorobou.

U pacientll s akutnim selhanim jater (ALF) je stale v platnosti stanoveni prognozy
podle King’s College kriterii (tab. 1.4). Pfi jejich splnéni ma pacient 95% pravdépodob-
nost umrti pti konzervativni 16€b¢. Tato kritéria maji vysokou pozitivni prediktivni, ale
nizkou negativni prediktivni hodnotu a je tfeba se orientovat i podle dalSich ukazateld.
V posledni dobé se zlepSenim intenzivni péce vEetné roz§ifeni piistrojové nahrady
jaternich funkci a 1é¢by vyménami plazmy ve srovndni s predeslymi dekadami zietelné
zlepsila progndza akutniho selhani jater. Stale ale plati, ze ptipady akutniho selhani
jater u pacientil, ktefi nemaji jednoznac¢nou kontraindikaci transplantace, by mély byt
s transplantacnim centrem konzultovany neprodlen€. V ptipadé¢ progrese stavu nemusi
byt nemocny s ALF schopen transportu a hrozi letdlni zakonceni.

Tab. 1.4 Kings’College kritéria k indikaci transplantace jater pro akutni selhani jater
(Neves Souza L, de Martino RB, Sanchez-Fueyo A, et al. 2018)

MrXe

Pric¢ina selhani Kritérium

otrava pH<73

paracetamolem nebo

PT > 100 s a S-Cr > 300 pmol/l u nemocnych s encefalopatii
III. a IV. stupné

ostatni PT>100s

nebo

ti z nasledujicich kritérii

* v€k < 10 nebo > 40 let

* jaterni selhani pfi non-A, non-B hepatitid¢, halotanové hepatitidé,
idiosynkratické 1ékové reakci

» ikterus predchazejici o tyden jaterni encefalopatii

*PT>50s

* bilirubin > 300 umol/1

PT — protrombinovy ¢as; S-Cr — sérovy kreatinin
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Pacienti s hepatoceluldrnim karcinomem jsou indikovani dle Milanskych kri-
térii, nebo dle kritérii rozsitenych (napft. kritéria UC San Francisco) (tab. 1.5). Roz-
Sifena kritéria se nejCastéji aplikuji pti tzv. ,,downstaging® v podobé€ transarterialni
chemoembolizace nebo radiofrekvenéni ablace. V ptipad€ pozitivni odezvy mohou
byt pacienti zafazeni na ¢ekaci listinu jako ostatni kandidati. V posledni dob€ mohou
byt po ,,downstaging® zatazeni i pacienti s vét§im nadorovym loZiskem, zejména
v ptipadé nadoril vzniklych v necirhotickych jatrech, jak tomu ¢asto byva u pacientil
k transplantaci jater.

Pomérné Castou indikaci k izolované transplantaci jater nebo kombinované transplan-
taci jater a ledvin pfedstavuje polycysticka choroba. Indikace je zaloZena bud’ na
pfitomnosti mechanického syndromu pii enormni velikosti jater, nebo jsou ditvodem
opakované septické stavy pfti infekci cyst.

Ptehled o poctu jednotlivych indikaci transplantace jater v IKEM poskytuje obra-
zek 1.2. Zastoupeni indikaci se ale v priibehu ¢asu méni, nyni dominuji pacienti s HCC,
ubyva nemocnych s virovou etiologii. Stabilni je pocet indikovanych pro alkoholickou
jaterni cirh6zu a lze ocekdvat postupny nartst indikaci pro NASH.

Tab. 1.5 Indikacni kritéria k transplantaci jater pro HCC a pro ,, downstaging *

Solitarni | Maximalni pocet Poznamka Citace
loZisko loZisek
(primér) | jejich max. praumér
soucet priuméri
Milanska kritéria | 5 cm 3 bez angioinvaze | Mazzaferro
<3cm bez vzdalenych | 1996
- metastaz
UCSF kritéria 6,5 cm 3 bez angioinvaze | Yao 2001
<45cm bez vzdalenych
soucet < 8 cm metastaz
kritéria 8 cm 3 bez angioinvaze | Yao 2015
k zahéjeni <5 bez vzdalenych
,,downstagingu‘ soucet < 8 cm metastaz

Pohled na proces indikace se miize v prib&éhu ¢asu menit a v nékterych ohledech
muZe byt piistup i centrové-specificky. Bezprosttedni kontakt oSettfujiciho 1ékare
s transplantanim centrem je proto nezbytny. V piipad¢ indikaci pro vzacna nddorova
onemocnéni nebo vzdcné metabolické vady se indikace stanovuje multidisciplindrné
s vyuzitim kazuistickych zkuSenosti a analogie s podobnymi stavy.
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akutni selhani
jater8%

alkoholicka cirhoza

ostatni jater 24 %

9%

metabolicka
onemocnéni 2 %
biliarni atrezie 2 %

nadory jater ostatni 2 %

HCV 9%
polycystdza jater 4 %
kryptogenni HC(C14 %
cirhéza 7 %

autoimunitni cirhdza 4 %
PBC6 % PSC9%

Obr. 1.2 Indikace k transplantaci jater v IKEM 1995-2018
HCC — hepatocelularni karcinom; HCV — jaterni cirhoza C; PBC — primdrni bilidrni
cholangitida;, PSC — primarni sklerozujici cholangitida

Mezi indikace transplantace jater patii:

» chronické selhani jater (indikace dle Childova-Pughova nebo MELD skore)

« akutni selhani jater (indikace dle King’s College kritérif)

* hepatocelularni karcinom (indikace dle Milanskych, ptip. rozsitenych kritérii)

* polycystdza jater s mechanickym syndromem

1.2.6  Kontraindikace k transplantaci jater

Transplantace jater je Zivot zachranujici vykon, ktery nema v soucasnosti alternativu.
Tou je konvenéni lé¢ba vedouci k imrti v horizontu mésict az let, v ptipadé akutniho
selhani jater Casto pouze dni. Jako takova ma tedy transplantace jater jen velmi malo
absolutnich kontraindikaci (tab. 1.6). Tou je pfedev§im malé nadéje na dlouhodoby
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uspéch. V poslednich letech doslo ke znacnym zménam v nahliZeni na indikace a kon-
traindikace. Kli¢em k rozhodnuti je porovnani benefitu transplantace o¢ekavaného
u konkrétniho pacienta s benefitem primérné dosahovanym. Jedna se tedy o pomér mezi
ocekavanou délkou preziti po Gspe€sné transplantaci a operacnim rizikem v kontextu
dynamiky cekaci listiny. Tento vztah je rovnéz nutné vztdhnout k véku pacienta, pro-
toze i mala pravdépodobnost preziti u ditéte mize vést k zisku velmi mnoha let preziti
v porovnani s pacienty vyssich vékovych skupin s vétsi pravdépodobnosti uspéchu.
Posledni dekada pfinesla rovnéZ pojem ,,marné transplantace®, tj. vykonu, ktery
by jiz s ohledem k malé nad¢ji na uspéch a nakladiim (nejen finan¢nim) nemél byt
proveden. Byly navrzeny riizné modely, které popisuji potransplantac¢ni pribéh pacienta
v zavislosti na jeho stavu pred transplantaci, ale i v z&vislosti na charakteristice konkrét-
niho dérce organtll. Vyfazeni pacienta z ¢ekaci listiny je vZdy mimofaddné naro¢ny akt.

Tab. 1.6 Obvyklé kontraindikace transplantace jater

» multiorganové selhani nereagujici na intenzivni terapii

* sepse mimo kontrolu antibiotické terapie

* pfidruzena onemocnéni nekorigovatelna pted nebo po transplantaci limitujici vyznamné
dlouhodobé ptezivani pacienta

* neschopnost ¢i neochota k dlouhodobé spolupraci s potransplanta¢ni 1écbou

* neovlivnitelna zavislost na navykovych latkach

» marna transplantace — vysoka pravdépodobnost neuspéchu

DULEZITE

Hlavni kontraindikaci transplantace jater pfedstavuje mald nadéje na dlouhodobé
preziti pacienta.

1.2.7  Vysetreni potfebna k zafazeni do cekaci listiny k transplantaci jater

Vysetteni pfed zatazenim na ¢ekaci listinu Ize v piipad¢ kandidata transplantace jater
rozdélit na vySetteni smétujici k pfesné charakterizaci jaterniho onemocnéni a jeho
pokroéilosti, k posouzeni celkového stavu pacienta pfed velkym chirurgickym zékro-
kem a specifickd vySetieni k zajisténi kompatibility jaterniho Stépu (tab. 1.7). Tabulka
popisuje jen zakladni vySetfeni. V praxi se provedend vySetieni individualné 1i8i dle
etiologie a pokrocilosti jaterniho onemocnéni a pfidruzenych chorob. Rozsah vySetteni
je Casto modifikovan v zdvislosti na urgenci stavu a véku nemocného.

Vysetieni jater a jaterni funkce zahrnuje podrobné anamnestické a klinické vyset-
feni pfedevsim se zaméfenim na etiologii onemocnéni (autoimunitni onemocnéni,
infek¢ni etiologie, 1€kova poSkozeni a zejména nej€astéjs$i onemocnéni se vztahem
k Zivotospravé, dietnim navykim a zavislostem na navykovych latkach). Pacienti s one-
mocnénim jater se vztahem k navykovym latkam véetné alkoholu vyZzaduji podrobné
vysetfeni psychiatrem zkusenym v 16¢bé zavislosti. Casto je vhodné i psychologické

42



