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PREDSLOV

Transplantacia oblicky je typickym prikladom medziodborovej problematiky, ktora
vyuziva sucasné poznatky =z nefrologie, uroldgie, chirurgie, imunoldogie a patologie.
Predstavuje jednu z moznosti liecby pacientov so zlyhanim obli¢iek a je spojend s dlhsim
prezivanim pacientov v porovnani s dialyzacnymi metédami. Zmyslom transplantacie oblicky
je plna rehabilitacia pacientov a ich navrat do plnohodnotného zivota.

Na Slovensku sa ro¢ne uskuto¢ni priblizne 160 — 170 transplantacii obliciek. Ak
uvazime zlepSenu kvalitu zdravotnej starostlivosti, dokonalejSie imunosupresivne protokoly,
chirurgické techniky a predovsetkym dobre fungujlci darcovsky program, je zrejmé, ze pocty
pacientov s transplantovanou oblickou sa budi zvySovat'.

Transplantacia oblicky vyzaduje spulupracu viacerych Specialistov — ide
0 multidisciplinarny problém. Priebeh transplantacie ovplyviiuje anestezioldg, imunolog,
chirurg resp. urolég a nefrolég. Publikacia obsahuje komplexne spracovanu problematiku
transplantacie oblic¢iek z pohl'adu chirurga, ale zdroven sa venuje problematike transplantacii

obliciek aj z pohl'adu nefrologa.

Ivana Dedinska

Juraj Miklusica



1 HISTORIA TRANSPLANTACII A IMUNOSUPRESIE

Transplantacie organov maju za sebou dlhu historiu. Cudia vlastne uz odpraddvna
premyslali, ako nahradit’ poskodené alebo chybajuce Casti I'udského tela — organy, tkaniva ¢i
kosti. Prvli experimentalnu transplanticiu oblicky uskutocnili na psovi v roku 1902. Az
o patdesiatdva rokov neskor uskuto¢nil Joseph Murray v Bostone prvi tspesnu transplantaciu
medzi jednovajecnymi dvojcatami. Prijemca zil d’alSich devit’ rokov.

Na tizemi byvalého Ceskoslovenska sa o vymenu obli¢ky pokusili v roku 1961
v Hradci Krélové. Sestnastroénd ro¢na pacientka, ktora transplantaciu obli¢ky podstupila
vSak po 2 tyzdioch od operdcie zomrela. Systematicky program transplantacie obliCiek
v byvalom Ceskoslovensku zaGali a prvii uspe$nu transplantaciu obli¢ky uskutoénili 21.
marca 1966 v Ustave klinickej a experimentalnej chirurgie v Prahe.

V Slovenskej republike doSlo k prvej transplanticii oblicky 16. juna 1972
v Nemocnici s poliklinikou akademika Ladislava Dérera na bratislavskych Kramaroch
a uskutocnil ju transplantatny tim Urologickej kliniky Lekarskej fakulty Univerzity
Komenského v Bratislave.

Vyznamnym objavom v oblasti imunologie bol fenomén ziskanej imunologickej
tolerancie, ktory popisal Medawar v roku 1944. Imunologicka tolerancia je definovand ako
chybanie imunitnej odpovede na aloantigén. K porovnateInym ziverom sa nezavisle
dopracoval v rovnakom c¢ase aj Milan Hasek S experimentmi s embryonalnou parabi6zou
kurciat prepojenim krvného obehu kuracich embryi. V tomto ¢ase neboli o imunitnej povahe
rejekcie transplantatu Ziadne pochybnosti, imunitnd funkcia lymfocytov vSak nebola eSte
znama. Za ucelom potlacenia imunitnej odpovede sa V tejto dobe vyuzivalo subletalne
celotelové oziarenie, niekedy s ndslednou infuziou darcovskej kostnej drene. Pre zdvazné
neziaduce ucinky sa od tohto postupu rychlo upustilo.

Zaciatkom Sest'desiatych rokov 20. storocia sa zacali transplantacie oblic¢iek realizovat
Coraz CastejSie v postupne sa rozrastajucich transplantaénych centrach. V tomto obdobi bola
vypracovana metoda typizacie HLA (Human Leucocyte Antigen) a pomocou tejto metody
a optimalnej zhody v HLA antigénoch sa zacal realizovat vyber prijemcov obli¢iek
k transplantacii. V roku 1967 bol zaloZeny Eurotransplant ako nadnarodna organizacia, ktora
si kladie za ciel’ rozsirenie Cakacej listiny s vy$Sou pravdepodobnost'ou optimélneho vyberu

prijemcu.
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Chirurgicky problém transplantacie obliCiek bol vyrieSeny pomocou Carrelovej
techniky naSitia ciev transplantitu na cievy prijemcu, stdle ostala nevyrieSena otazka
prekonania biologického procesu, ktory viedol k odmietnutiu transplantatu.

Ako prvy sa v imunosupresii zaCal pouzivat 6 — merkaptopurin, ktory bol vsak
toxicky pre dlhodobé uzivanie, takze bol rychlo nahradeny menej toxickym, ale rovnako
ucinnym imidazolovym derivitom — azatioprinom. Azatioprin sa stal v kombinacii
s kortikosteroidmi  na dlhé roky zékladom pre profylakticki imunosupresivnu lieCbu.
V antirejekénej lieCbe boli pouzivané aj aktinomycin C a peroralne vysoké davky
kortikosteroidov spolu s lokalnym oziarenim S$tepu. Potom, ako bola objavena tuloha
lymfocytov v imunitnej odpovedi, bola snaha oich depléciu (napr. metédou drenaze do
ductus thoracicus). Takto ziskané lymfocyty boli vyuzité pri imunizécii laboratornych zvierat
a k ziskaniu antilymfocytarneho séra — pouzivaného v antirejekénej lie¢be. V 70. rokoch 20.
storofia sa imunosupresia vyrazne nemenila. Vysoké davky profylakticky uzivanych
kortikosteroidov mali za nasledok casté krvacanie do gastrointestinalneho traktu , preto sa ich
davky postupne znizovali, avSak bez zaznamenania vysSieho vyskytu rejekcii. Peroralne
kortikosteroidy boli nahradené vendzne podavanymi kortikosteroidmi. Postupne sa uptstalo
od liecby rejekcie pomocou aktinomycinu C a lokélneho oZarovania Stepu. Antilymfocytarne
sérum bolo purifikované aZ na Cisté antilymfocytarne a antitymocytarne globuliny.

Objav cyklosporinu A bol vyznamnym mil'nikom vo vyvoji imunosupresie. Ako prvy
cyklosporin A Vv klinickej praxi pouZzil Calne v roku 1979. Cyklosporin sa potom stal pomerne
rychlo Standardnou stcastou imunosupresivnych rezimov a vyznamne zlep$il vysledky
transplantacii obli¢iek predovSetkym zniZzenim akutnych rejekcii v prvom roku po
transplantacii (z 80 % na 50 %). Pouzitie cyklosporinu A zlepsilo aj vysledky jednorocného
prezivania Stepu. Cyklosporin A umoznil rozvoj transplantacii aj inych organov.

V polovici 80. rokov 20. storocia sa paleta imunosupresiv rozsirila aj o monoklonalnu
protilatku OTK3 (anti-CD3), ktora sa pouzivala tak v indukcii ako aj v antirejekcnej liecbe.
Devitdesiate roky 20. storoc¢ia boli bohaté na imunosupresiva — do profylaktickych rezimov
sa dostal mykofenolat mofetil a takrolimus, neskor sirolimus, z protilatok to boli basiliximab
a daclizumab indikované pre indukéna liecbu. S pouzivanim novych imunosupresiv
a imunosupresivnych rezimov sa znizila incidencia akttnych rejekcii na 10 — 15 %. Tento
vyvoj vSak priniesol aj zvySené rizikd oportunnych infekcii, vyskyt novych infekcii (BK

virus) a malignit (tabul'ka 1).
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2 LEGISLATIiVA ODBEROV ORGANOV A TKANIV

Transplantacie organov, tkaniv a buniek st ¢innostou multidisciplinarneho charakteru,
ktora sa zaobera ich prenosom z tela zivého alebo mftveho darcu do tela prijemcu za ucelom
zéachrany alebo podstatného zlepSenia kvality jeho Zivota, zniZenia morbidity a skratenia doby
liecenia.

Uvedené multidisciplinarne lieCebné postupy st spojené poziadavkou na efektivne
vyhl'adavanie darcov, diagnostiku a odber organov, tkaniv a buniek za uc¢elom ekonomicky
efektivneho a legislativne nespochybnitel'ného pouzitia u prijemcov. V Slovenskej republike
sa vykonavaju transplantdcie organov, tkaniv a buniek od mftvych a zivych darcov.
Transplantany program vyuziva poznatky mnohych medicinskych a technickych odborov
a spitne ich obohacuje vlastnou vyskumnou c¢innostou. Orgédnovymi transplantaciami su
transplantacie obliciek, pankreasu, pecene, srdca, pltic a tenkého ¢reva. St uznané ako
liecebné metddy pri definitivhom zlyhani tychto organov. Z tkaniv sa transplantuju koza,
spojivové tkaniva, o¢né tkaniva, cievy, srdcové chlopne a konduity a tkanivd embryonalneho
povodu.

Odbery a transplantacie organov, tkaniv a buniek maji spolo¢né etické, pravne normy
a podobné medicinske kritérid. Mozu ich vykonavat’ jedine pracovnici odborne vyskoleni pre
tato ¢innost’ ato za podmienok, ktoré su stanovené pre jednotlivé druhy organov, tkaniv
a buniek. Odbery a transplantacie sa uskutociiuji v zdravotnickych zariadeniach, urcenych
Ministerstvom zdravotnictva SR, ktoré udel'uje povolenie k tymto ¢innostiam na odportac¢anie
Transplantologickej spolo¢nosti.

V sucasnosti su na Slovensku definované nasledovné priority a ciele transplantacného
programu:

- aktivne vyhl'adavanie darcov organov, tkaniv a buniek,

- odber organov a tkaniv z tiel zivych a mftvych darcov a zaistenie porovnatelnej kvality
a bezpecnosti transplantatov vo vSetkych regionoch Slovenskej republiky,

- zabezpecenie systému kontroly bezpecnostnych opatreni a kvality vySetreni na zabranenie
prenosu infekénych a nadorovych ochoreni z darcu na prijemcu a implementacia Direktivy
EU 23/2004 do legislativy a praxe v SR,

- vyber najvhodnejSieho prijemcu pre odobraty orgdn podla stanovenych medicinskych

kritérii,
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- transplantacia organov a tkaniv s komplexnou predoperacnou, peropera¢nou a pooperacnou
starostlivost'ou o prijemcu.

Stratégia na dosiahnutie vyty¢enych cielov musi byt zamerana v prvej faze na
dosiahnutie legislativnych podmienok na ich realizaciu a az v druhej faze na ich zavedenie do
klinickej praxe. V sucasnosti je prva, legislativna faza, z vel'kej Casti realizovana a doslo uz
k implementacii legislativy EU, tprave a doplneniu nasej legislativy, tykajacej sa odberov a
transplantacii organov, tkaniv a buniek:

e bola vykonana novelizécia zédkona ¢. 576/ 2004 ozdravotnej starostlivosti, sluzbach
suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a 0 zmene a doplneni niektorych
zakonov,

e bolo vydané Odborné usmernenie MZ SR 0 darcovstve, odberoch I'udskych organov

z tiel zivych a mftvych darcov, o testovani darcov a 0 prenose 'udskych organov na

prijemcuc. 28610/2006 — OZSO.

V nasledujucich ~ Castiach  priblizime stacasnti platn legislativu  odberov
a transplantacii.
Zakon NR SR €. 576/ 2004 Z.z. z 22. septembra 2004 ozdravotnej starostlivosti, sluzbach
suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a 0 zmene a doplneni niektorych zékonov
nadobudol u¢innost’ 1.1.2005. Dopliiuje ho zakon 282/ 2006, v ktorom bola implementovana
smernica Europskeho parlamentu a Rady 2004/23/ES z 31. marca 2004, ustanovujiica normy
kvality a bezpecCnosti pri darovani, odoberani, testovani, spracovavani, konzervovani,
skladovani a distribucii l'udskych tkaniv a buniek.

W

V zakone ¢. 576 /2004 su transplantaéné paragrafy uvedené v Casti Odoberanie

uchovavanie a prenos organov, tkaniv a buniek. V skratke uvadzame obsah jednotlivych

paragrafov, ktorych presné znenie je uvedené na webovej stranke ministerstva zdravotnictva

Slovenskej republiky.

Paragrafy tvoriace legislativny ramec sucasného transplanta¢ného programu su:
§ 35 Vseobecné podmienky

§ 36 Odoberanie organov, tkaniv a buniek z tiel Zivych darcov

§ 37 Odoberanie organov, tkaniv a buniek z tiel mftvych darcov

§ 38 Prenos organov, tkaniv a buniek prijemcovi

§ 43 Urcovanie smrti
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§35

Vseobecné podmienky :

odoberanie, uchovavanie a prenos organov, tkaniv a buniek na ucely transplantacie
a vedeckovyskumné ciele mézu vykondvat’ len poskytovatelia na zdklade povolenia
vydané¢ho MZ SR,

poskytovatel’ ustavnej starostlivosti je povinny oznamovat udaje o potencidlnych
darcoch do registra darcov, ktory vedie ministerstvo zdravotnictva,

odobratie a prenos organov, tkaniv a buniek s cielom finan¢ného zisku alebo iného

majetkového prospechu je zakazany.

§36

Odoberanie organov, tkaniv a buniek z tiel zivych darcov:

prospech pre prijemcu prevazuje nad ujmou darcu,

darcom moéze byt len osoba plne spdsobild na prdvne ukony, vo vynimocnych
pripadoch ho méze dat’ jeho pravny zastupca,

darcom nesmie byt’ osoba, ktora je vo vizbe alebo vo vykone trestu odnatia slobody,
odber organov alebo tkaniva na ucely prenosu do tela osoby vzdialene geneticky
pribuznej s darcom alebo osoby geneticky nepribuznej s darcom sa moze vykonat’ len

po schvéleni konziliom, ktoré na tieto €ely urci ministerstvo zdravotnictva.

§37

Odoberanie organov, tkaniv a buniek z tiel mrtvych darcov:

mitvym darcom moze byt’ len osoba, u ktorej bola podla tohto zédkona uréenéd smrt’

(§ 43),

odobrat’ organy, tkaniva alebo bunky z tiel mftvych darcov mozno iba vtedy, ak osoba
pocCas svojho Zivota neurobila pisomné vyhlasenie, ze s tymto zdsahom do svojej
telesnej integrity nesuhlasi. Za osobu nespdsobilt dat’ informovany sthlas méze takéto
pisomné vyhlasenie urobit’ pocas jej Zivota zdkonny zastupca,

vyhlasenie podl'a odseku 2 s osvedéenym podpisom podla osobitného predpisu sa
zasiela do registra osob, ktoré vyjadrili pocas svojho Zivota nesthlas s odobratim

organov, tkaniv a buniek po smrti, ktory vedie ministerstvo zdravotnictva.
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§38
Prenos organov, tkaniv a buniek prijemcovi:

e prijemca musi byt zdravotne spdsobily na takyto zakrok; podmienkou jeho vykonania
je pisomny informovany suhlas po predchadzajucom pouceni,

e zdravotnu spdsobilost’ prijemcu posudi oSetrujuci lekar alekar transplantaéného
centra,

e register Cakatelov na transplantaciu vedie ministerstvo zdravotnictva,vyber prijemcu

sa riadi vylu¢ne medicinskym hl'adiskom.

§43
Urcovanie smrti:

e lekar je povinny zistovat smrt’ v stilade so sicasnymi poznatkami vedy,

e ak sa dychacie funkcie a obehové funkcie osoby udrziavaji pomocou pristrojov, smrt’
mozgu musi jednomyselne potvrdit konzilium, ktoré sa skladd z3 lekéarov:
osetrujuceho lekara, neuroldga a anestéziologa,

e po urCeni smrti mozgu konziliom, je oSetrujuci lekar povinny upustit od d’alSej
resuscitacie okrem pripadu, ak konzilium navrhlo pokracovanie resuscitidcie aj po
urCeni smrti, ak ide 0 mftvu osobu, ktorej sa ma odobrat’ organ, tkanivo alebo bunky
na Ucely transplantécie,

e urCeni smrti lekdrom alebo konziliom moZno na mftvom tele vykonat len pitvu,
zdravotné vykony potrebné na t¢ely odoberania orgénov, tkaniv a buniek a zdravotné

vykony veduce k porodu, ak ide o tehotnt Zenu.

Odborné¢ usmernenie, ktoré vyslo vo vestniku MZ SR, ciastka 1 -5, ro¢nik 55 z
25.1.2007, presnejsie definuje a usmeriiuje odbery a transplanticie organov v ramci zakona €.

576/2004. Jeho presny nazov je:

Odborné usmernenie Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky
0 darcovstve, odberoch Pudskych organov z tiel Zivych a mrtvych darcov, o testovani
darcov a o prenose Pudskych organov na prijemcu.
Cislo: 28610/2006 - OZSO
Platnost’ od 1.2.2007
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Odborné usmernenie urcuje:

1. Kritéria vyberu Zivého a mrtveho darcu v naviznosti na v§eobecné Kkritéria na
vylicenie mrtvych dospelych ale aj detskych darcov a tieZ kritéria na vylicenie Zivych
darcov:

U darcu organov sa uplatiuji  vSeobecne platné kritéria vylucenia
prenosnychinfekénych ochoreni, malignych ochoreni a inych zavaznych systémovych
ochoreni.

Odber orgdnu moze byt uskutocneny len v pripade, Ze darcovi boli vySetrené
prislusnétesty. Pre vyber darcov l'udskych organov platia kritérid vyberu darcov, ktoré sa
zaklada¢ na analyze rizik spojenych s aplikaciou konkrétnych organov. Indikatory tohto
rizikaje potrebné identifikovat fyzikdlnym vySetrenim, skimanim lekéarskej a
behaviordlnejanamnézy, biologickym testovanim a inym vhodnym vysetrenim,sti¢asné alebo
minuld anamnéza zhubnej choroby okrem primarneho bazoceluldrnehokarcindmu, in situ
karcinomu kr¢ku maternice a niektorych primarnych malignychnddorov centralneho
nervového systému, ktoré sa musia hodnotit na zéklade urovnesucasného vedeckého
poznania. Riziko prenosu chordb zapri¢inenych pridnmi,detski mitvi darcovia su vyluceni
Vv pripade, ak sa narodili matkdm nakazenym virusom HIV, pokial nebude mozné vylucit
riziko prenosu nédkazy. Tiez su vylucené detivo veku do 18 mesiacov, ktoré¢ sa narodili
matkam nakazenym virusom HIV hepatitidou B, hepatitidou C alebo HTLV alebo takeé, u
ktorych existuje riziko takejtonakazy a ktoré boli dojc¢ené matkami pocas predchadzajucich 12
mesiacov.

V pripade ak neboli doj¢ené matkami pocas predchédzajucich 12 mesiacov a ktorych
analytické testy, fyzikdlne vySetrenie a posudenie zdravotnej dokumenticie nedokazuju
pritomnost’ ndkazy HIV, hepatitidy B, hepatitidy C alebo HTLV, mézu byt prijaté ako
darcovia,zivy darca sa vybera na zdklade informdciio jeho zdravia lekarskej
anamnézyposkytnutych na zdklade dotaznika a pohovoru s darcom vedeného
poverenymzdravotnickym pracovnikom so zodpovedajicimi teoretickymi vedomostamia
praktickymi skisenostami v problematike darcovstva orgdnov. V tomto hodnoteni s uvadzaju
relevantné faktory, ktoré moézu pomoct’ pri identifik4cii a skriningu osdb, ktorych darcovstvo
modze predstavovat’ riziko pre inych, ako je moznost’ prenosu chorob alebo zdravotné riziko
pre nich samotnych. Pri akomkol'vek darcovstve od zivého darcu nesmie proces odberu

narusit’ alebo ohrozit’ zdravie alebo starostlivost’ o darcu.
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2. Podmienky a kritéria diagnostiky smrti :
Odoberat’ organy na liecebné a vedecko-vyskumné ciele z tiel mitvych je mozné len
pri dodrzani podmienok urcenych §§ 35,36, 37, 38 a 43 zdkona NR SR &. 576/2004 Z.z. o
zdravotnej starostlivosti a to:
e ak odborné konzilium uréilo mozgova smrt’ podla §43, ods. 3 a 4 zdkona NR SR
¢.576 /2004 Z.z .,
e vySetrenie musi byt vykonané dvakrat s casovym odstupom u deti do jedného roku
zivota minimalne 24 hodin, u deti od jedného roku do 18 rokov minimalne 12 hodin,
u dospelych nad 18 rokov minimalne 2 hodiny. O svojom zisteni musia ihned’ spisat’

zapisnicu (§ 43 ods. 7 zdkona NR SR ¢. 576/ 2004 Z.z.).

3. Nevyhnutné kritéria na stanovenie mozgovej smrti :

e hlboké bezvedomie,

e stanovenie cerebralnej areflexie nad spinalnym segmentom C1 a strata reaktivity na
vonkajSie a vnutorne podnety, ktoré sprostredkuje mozog,

e nepritomnost’ spontanneho dychania,

e nepritomnost doCasnych alebo trvalych kontraindikacii pri  akutnej intoxikacii,
kombinacii miechovej 1ézie a intoxikacie, primarnej hypotermii, metabolickoma

endokrinnom rozvrate.

4. Moznosti a podmienky potvrdenia mozgovej smrti:

V pripade nejednoznacného klinického vySetrenia alebo v pripade nemoZnosti vylucit
pritomnost’ kontraindik4cii je potrebné potvrdit’ diagnézu mozgovej smrti konfirma¢nym
testom, a to:

a) jedenkrat vykonanou sériografickou cerebralnou panangiografiou alebo mozgovou
perfuznou scintigrafiou ako dokaz selektivneho zastavenia mozgovej cirkulécie,
b) EEG vysetrenim alebo vySetrenim sluchovych kmenovych evokovanych potencialov.

U deti do jedného roku Zivota treba povinne vykonat' jeden z konfirmaénych testov,
uvedenych v bode a).

Angiografické kritéria mozgovej smrti boli schvalené vyborom Slovenskej
radiologickej spolo¢nosti v Poprade diia 22.11.2004. Angiograficky je smrt’ mozgu potvrdena,
pokial’ sa kontrastnou latkou naplni len najdistalnejsi usek Al arteria cerebri anterior (ACA)

ausek M1 arteria cerebri media (ACM). U arteria vertebralis sa moze najdistalnejSie
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kontrastne naplnit’ proximalny usek arteria basilaris bez periférnej néplne arteria cerebelli

inferior posterior (ACIP) a arteria cerebelli inferior anterior (ACIA).

5. Nevyhnutné laboratorne vySetrenia:

Za spravnost postupov pri testovani darcov a odobratych ludskych organov
zodpovedéaposkytovatel’, ktory vykonava testovanie darcov a odobratych l'udskych organov.
Testovanie darcu a odobratého I'udského organu sa vykonava podla pisomne vypracovanych
Standardnych pracovnych postupov v referencnom laboratériu. Kazdy darca musi mat
vySetrené:

a) krvnu skupinu , podskupinu a Rh faktor
b) testy na HIV 1 a HIV 2,

c) test HBsAg, anti-HbcAg,

d) test Anti- HCV,

e) HLA typizacia pri oblickéch.

V zavislosti od cestovatel'skej a expozi¢nej anamnézy a od charakteristik
darovanéhoorgdnu sa odporicaji vySetrit' aj testy na vylucenie syfilisu, virusu l'udskej T-
leukémie, toxoplazmozy, cytomegalovirusu (CMV), Epstein — Barrovej virusu (EBV), herpes
simplex, malarie atesty na zistenie hladiny prostatického Specifického antigénu (PSA) a
choriongonadotropinu (HCG).

V dalSich ¢lankoch su uvedené vykony, ktoré je mozné realizovat’ po stanoveni smrti
mozgu. V pripade podozrenia, ze smrt bola spdsobena trestnym ¢inom, mozno organy
odoberat’ iba, ak nebude zmareny ucel pitvy. V tomto pripade sa vykondva prehliadka
odoberaného organu a miesta jeho odobratia tak, aby sa nalez o obhliadke odoberaného
organu a miesta jeho odobratia mohol stat’ si¢ast'ou pitevného protokolu. Dalej st tu uvedené
podmienky pre balenie a ulozenie odobratych organov, podrobny popis dokumentacie
suvisiace] s odberom a transplantaciou organov, ako aj postup pri nepouziti odobratého
I'udského organu.

Pravne uznavanie alebo neuznavanie mozgovej smrti ako smrti jedinca vymedzuje
presné hranice a uréuje smer, ktorym sa transplantaény program moze uberat’. Dalsie pravne
urovne neovplyviiuju tak bezprostredne kvalitu transplantaéného programu, ale mézu ho
akcelerovat’ alebo brzdit. Tyka sa to predovSetkym suhlasu kazdého jedinca s odberom

organov po smrti. V sucasnosti sa vac¢Sina ndrodnych transplantacnych spolocnosti v EU
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priklana k nazoru, ze najvodnejSou pravnou normou je predpokladany stuhlas darcu s odberom
organov po smrti so suc¢asnou snahou o najpodrobnejSie informovat verejnost o tychto
otazkach.

Uvedena legislativa tvori ramec, vktorom moZzeme vykonavat odbery
a transplantacie v Slovenskej republike. Legislativa sa bude neustale dopiiat podla

eurdpskych pravnych noriem a novych vedeckych poznatkov.
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3 ETIKA ODBEROV A TRANSPLANTACII

Neustaly progres v medicine a Vv inych biologickych vedach ako je napriklad genetika
si vyziadal vytvorenie etickych pravidiel. Tato potreba vyustila v spojenie striktne
technickych hodnoteni s odhadnutim ,,hodnoty* (I'udskej, ekonomickej a socidlnej) pacienta;
v tomto pripade darcu. Casto sa vyskytujii problémy ako dosledok naboZzenskych a socialno-
kultarnych konfliktov v procese darovania 'udskych organov a tkaniv. Tieto konflikty by mali
byt posudzované s extrémnou opatrnostou a reSpektom. Okrem iného otazky ako je mozgova
smrt’” pri absencii biologickej smrti st tazké na pochopenie a V niektorych pripadoch
komplikujt rozhodnutie o darcovstve.

V Spanielsku takmer pred tromi desatrodiami zacali s vychovou populacie. T4 sa
tykala zvySovania vedomosti ohladom odberov a transplantacii. S prednaskami zacali
postupne od mladsich vekovych kategorii. Zhruba po 10 rokoch v r. 1998 bola v severnom
Spanielsku vykonana telefonicka $tidia na populacii o velkosti 6.1 miliona. Boli zistené
nasledujuce zavery:

e takmer celd populacia pocula o dargovskom a transplantatnom programe z médii,
predovsetkym televizie,
e vicsina mladych l'udi arodicov sa ochotne rozprava o darcovstve a transplantaciach

S blizkymi a det'mi,

e postoj smerom Kk darcovstvu a transplanticiam je postaveny na vynikajtcich
vedomostiach a citeni ob¢anov podlozenych medicinskymi a pravnymi znalost'ami,
e spojitost’ darcovstvo - transplantacie je postavené hlavne na solidarite vyplyvajuce;j

Z presvedcenia ,,pomdct’ druhym a zachranit’ Zivot*,

e vicCSina populacie 85% suhlasi s darcovstvom svojich organov po smrti a 75%
populécie suhlasi s darcovstvom orgdnov v pripade umrtia blizkych pribuznych,
e a7z 91,5% populdcie suhlasi aby sa so vzdeldvanim ohl'adom darcovstva

a transplantacii zacalo uz pocas strednej $koly v obdobi medzi 16-18 r. veku.

Momentalne Spanielsko s podtom okolo 35 darcov na milién obyvatelov patri
dlhodobo medzi najlepSie krajiny na svete. Postupne v tejto krajine boli rozpracované Styri
zakladné principy, ktoré vychadzaju z predpokladu, Ze ,, vSetci ludia su si rovni a zasliZia si

rovnaku uctu a respekt* .
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e princip spravodlivosti — tento princip uvadza, ze benefit z transplanticie by mal byt
pre vSetkych rovnaky a kazda osoba by mala mat’ narok na akykol'vek organ resp.
tkanivo, ktoré potrebuje a ktoré jej bud’ zachrani Zivot alebo zlepsi jeho kvalitu,

e princip neposkodenia — cielom tohto principu je aby pri Ziadnom vykone spojenom
s odberom alebo transplanticiou nedoSlo k poskodeniu darcu, prijemcu alebo
pribuznych,

e princip prospesnosti — cielom tohto principu je aby vSetky vykony spojené
s darcovstvom sledovali prospech prijemcu a zachovavali integritu darcu,

e princip autonémie — tento princip je zalozeny na tvrdeni, ze kazda osoba je samostatna
vo svojich rozhodnutiach, je sem zahrnuté¢ pravo kazdého pacienta sthlasit’ alebo
odmietnut’ darcovstvo organov, resp. prijat’ alebo odmietnut’ transplantaciu.

Tieto principy boli rozdelené este na dva stupne hierarchie. Prvy stupeii je oznacovany
ako vSeobecny a zahfiia prvé dva principy- spravodlivosti a neposkodenia. Druhy stupen je
oznacovany ako individualny, tyka sa sukromia a zahrfiuje principy prospesnosti a autonémie.
Ak je konflikt medzi tymito stupiiami, vSeobecny stupeil ma absolitnu prioritu. Inymi
slovami druhy stupen je obligatny a nezasahuje do konfliktu s prvym stupniom principov.
Akceptovanim prava o autonémii pacienta zaistuje, Ze pacient (alebo jeho rodina, resp.
zdkonny zastupca) mad pravo odmietnut’ darcovstvo alebo prijem organov resp. tkaniv.
Informovany sthlas je proces, v ktorom je pacient resp. darcova rodina informovana
transplantatnym koordinatorom alebo zodpovednym lekarom o celom procese darcovstva

zahriiujuc oCakavané rizika a benefity.

Z etického hPadiska by mali byt’ dodrZané nasledujuce kritéria:

ochrana pre darcu:

o reSpekt k l'udskému telu a snaha o o najvécsie zachovanie l'udskej integrity,
e reSpekt pre darcovu autonomiu,

e ochrana 0s6b nesposobilych dat’ stihlas,

e reSpekt k P'udskému Zivotu.

ochrana pre prijemcu:

e reSpekt k prijemcovej autondémii,

e pravdivo informovat’ o benefitoch a rizikach po transplantacii,

e Uspech transplanticie by mal byt zabezpeceny predoSlou verifikaciou kvality organu
alebo tkaniva, ktoré ma byt transplantované,
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prijemcovi by mali byt poskytnuté vSetky momentdlne dostupné terapeutické
moznosti spojené s transplantaciou organov a tkaniv,

zachovavanie diskrétnosti — identita prijemcu a darcu by nemala byt v ziadnom
pripade odhalena,

propagacia transplantacii a propagacia darcovstva organov atkaniv by mala byt
prezentovana 70 vSeobecnej, altruistickej, dobrovolnej a nestrannej
perspektivy,publicita darcovstva by nemala byt robena pre benefit Specifickej
institucie, osoby alebo tkanivovej banky,

zodpovednost’ — transplanta¢ny koordina¢ny tim by si mal osvojit' zodpovednost’ za
organizaciu a koordinaciu procesov spojenych s odberom a transplantaciou. Tieto by
mali zahfnat’:

spravne vykonanie procesov suvisiacich s odberom organov, ich uskladnenie
a naslednu implantaciou

vytvorit vhodné protokoly a procesy na stanovenie kritérii darcovstva, obsahujuce
interné aj externé hodnotiace metody

zabezpeCit vhodny technicky tréning clenov transplantacného timu, poskytovat
informécie na pontknutych kurzoch, mitingoch, atd’.

uzakonit’ vztahy medzi jednotlivymi pracoviskami spolupracujicimi pri odberoch
a transplantéciach,

financovanie — darcovstvo a transplantacia organov je neziskovy proces. To vSak
neznamena, Ze praca spojend s odberovym a transplantacnym programom by nemala
byt’ ohodnotend. Cudské organy a tkaniva nemozu byt ohodnotené peniazmi. Naklady
spojené s procesom uskladnenia a transplanticii l'udskych orgdnov by mali byt
financované z vonkajSich zdrojov a nasledné zisky by mali byt pouzité na zlepSenie
odberového programu a rozvoj bunkovych bank.

distribucia aklinické vyuzitie organov — kazdy implantat by mal zodpovedat
skutoCnej terapeutickej potrebe anemal by byt pouzity na experiment alebo
dosiahnutia osobného uspechu. Ak je planovand experimentilna transplanticia pre
vel'mi $pecifické pric¢iny musi byt’ ziskany sthlas a ziskavanie orgdnov a tkaniv musi
byt vykonané kvalifikovanym odbornikom. Pridelenie organov a tkaniv musi byt
zalozené na seleknom procese, ktory ma jasne stanovené kritéria. Tieto kritérid

zahriiuju faktory kompatibility, urgencie, Cas na Cakacej listine, atd’. Pri rovnakych
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podmienkach a pozicii na ¢akacej listine transplanta¢ny tim vytvori selektivne kritéria

V spolupraci s odberovym timom.
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4 DARCOVSKY PROGRAM

Nedostatok darcov je spojeny s nedostatkom organov a tkaniv vhodnych na
transplantaciu. Transplantacie zachranujt, resp. zvySuju kvalitu Zivota tisicom l'udi. Mnoho
dalsich vsak napriek tomu nemd to Stastie a umierajl, alebo st odkazani na iné metoddy
lieCby, ktoré sice predlzuju zivot, ale zd’aleka nemaji taky efekt na kvalitu zivota ako
organova transplantacia. Zachrana zivota pacienta- prijemcu, ked uz nie sme schopni
zachranit’ pacienta — darcu je hlavnou pri¢inou, ktord nuti hladat’ rezervy v odberovej a
transplantacnej aktivite.

Cielom by malo byt zaistenie optimalneho vyuzitia organov, a to cestou zlepSenia
transplantovanych Stepov uzko spojenou s lepSim potransplantaénym prezivanim prijemcov.
Nasledkom nekontrolovanej intrakranidlnej hypertenzie a herniacie je odlisnéd patofyziologia
u darcov organov. Zmeny, ktoré nastavaji vo funkcii orgdnov po diagnostike klinickej smrti
mozgu vyzaduju flexibilitu v uréeni optimalneho Casu k realizovaniu odberu. Ako nahle dojde
k optimalizacii funkcie organov, mal by byt v ¢o najkratSom mozZnom case zrealizovany
odber.

V obdobi priblizne desiatich rokov sa podiel mftvych darcov starSich ako 50 rokov
zvysil z21 % na 30 %. Pocas rovnakého obdobia doSlo aj k ndrastu cievnej mozgovej
prihody ako pri¢iny smrti mozgu u darcov organov z 26 % na 41 %.

Zakladnou podmienkou pre transplantaciu oblicky je darca. Prvi darcovia obli¢iek boli
pribuzni pacientov. Od zaciatku sedemdesiatych rokov minulého storoc€ia sa rozvijal program
darcov s mozgovou smrtou. Momentalne v Slovenskej republike dominuje program od
mitvych darcov. Transplanticia oblic¢iek od Zivych darcov predstavuje moZnost’ ako vyriesit
nesulad medzi narastajucim poctom pacientov na cakacej listine a nedostatkom vhodnych

darcov.

4.1  Zivy darca obli¢ky

V poslednych rokoch doslo k velkému rozvoju transplanticii obliciek od Zivych
darcov. Hlavnym doévodom st podstatne lepSie vysledky v prezivani pacientov a Stepu
Vv pripade transplantécii od Zivych darcov.

Z etického hladiska je dolezité, aby bol potencialny darca oblicky podrobne vySetreny
a aby boli zhodnotené vSetky rizika darovania oblicky. Stav potenciadlneho darcu predstavuje

najvyssiu hodnotu, ktora musi byt posudzovana bez ohl'adu na potreby mozného prijemcu.
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Zakladnymi predpokladmi darovania oblicky st: dobrovolnost ainformovany suhlas.
Potencialni darcovia musia byt informovani o pripadnej bolesti a dyskomforte, ktoré st
spojené s operaénym vykonom, o pripadnych rizikdch vySetreni potrebnych pred darovanim
oblicky. Umrtie darcu v dosledku nefrektomie je mimoriadne vzicne, zavaznejsie
perioperacné komplikacie nie su Casté a dlhodobé riziko nefrektomie je malé.

Zivym darcom oblicky méze byt pribuzny pacienta (rodi¢ia, deti, strodenci) alebo
nepribuzny darca (najCastejSie manzel, manzelka, ale aj priatel'). Zak4zana je financna
motivacia darcovstva aV pripade nepribuzenskych transplanticii je potrebné vyjadrenie

etickej komisie daného zdravotnickeho zariadenia, v ktorom sa transplantacia planuje.

411 Algoritmus vySetrovania potencidlneho Zijiuceho darcu

Hlavnym cielom vysSetrenia potencialneho darcu je minimalizovat’ rizika darovania
oblicky a identifikovat’ kontraindikacie pre darcovstvo. VySetrovanie darcu by malo preto
prebichat’ v ur€itom logickom slede tak, aby bol vySetrovany chraneny pred zbyto¢nymi

predovsetkym invazivnymi postupmi.

4.1.1.1 Anamnéza a klinické vySetrenie

Dokladne odobratd anamnéza je zdkladom pre vySetrovaci algoritmus potencialneho
darcu oblicky. V anamnéze je dodlezit¢ nevynechat' informdcie o prekonanych infekcidch
mocovych ciest, edémoch, metabolickych ochoreniach, nefrolitidze, artériovej hypertenzii,
ischemickej chorobe srdca, tromboembolickej chorobe, prekonanych malignitach, infekénych
ochoreniach (hepatitidy). Vel'mi ddlezit¢ st informacie o abtizoch: konzumécia alkoholu,
uzivanie drog, faj€enie. Rodinnd anamnéza je zaujimava z hl'adiska onkologickych ochoreni,
kardiovaskularnych ochoreni a diabetes mellitus. U potencidlneho darcu je vhodné zistit' aj
cestovatel'ski anamnézu, samozrejmostou je alergickd anamnéza, u zZien gynekologicka

anamnéza.

4.1.1.2 Klinické vySetrenie

Klinické vySetrenie musi byt zrealizované ukazdého zvazovaného darcu,
predovietkym s ohl'adom na kardiovaskularny a respiraény systém. Dalej je nutné vypocitat’
body mass index (BMI), odmerat obvod pasa (cm) a vySetrit' krvny tlak. Vhodné je aj
vySetrenie transplantaénym chirurgom. Kazdy vySetrovany potenciadlny darca musi mat

zrealizované EKG a RTG hrudnika. Podl'a dalSich rizikovych faktorov a komorbidit
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dopiiame echokardiografické event. aj ergometrické vysetrenie. Laboratorne skriningové

vySetrenia potencidlneho darcu su uvedené v tabul’ke 2.

4.1.1.3 Vek potencialneho darcu

Starsi vek nie je kontraindikaciou pre darcovstvo, ale potencialny darca nad 60 rokov
by mal byt vySetreny obzvlast dokladne s ohl'adom na vysSie riziko peri a pooperacnych
komplikécii.  StarS$i darcovia (50 aviac rokov) nemaju zvySené riziko pooperaénych
komplikacii a prediZenie hospitalizacie v porovnani s mlad§imi darcami. Otazkou ostava, aké
prezivanie bude mat oblicka od starSieho darcu. Vzhl'adom k poklesu renalnych funkeii
s vekom maju aj oblicky od starSich darcov znizent funkciu. Za dodlezitejsi parameter ako vek
darcu sa vSak povazuje glomerularna filtracia (GF) — ako najdolezitejsi parameter buduce;j
funkcie transplantovanej oblicky. Kazdy pripad starSicho zijuceho darcu je nutné posudit
individudlne, starostlivo zhodnotit’ zdravotny stav s dorazom na kardiovaskuldrny systém
a Vv pripade, ze potencidlny darca ma normalne rendlne funkcie a nema zédvazné komorbidity
(artériova hypertenzia, proteintria, diabetes mellitus, obezita), neexistuje presved¢ivy dokaz
na kontraindikaciu k darcovstvu.

Vicsina transplantacnych centier neakceptuje Zijiceho darcu vo veku do 18 rokov.
Vynimku moéZzu tvorit’ jednovajecné dvojcatd pre vynimo¢ny vztah medzi surodencami
s predpokladom vyborného vysledku samotnej transplanticie. Tento nazor je vSak vel'mi
kontroverzny a vSeobecne sa neodportca realizovat’ odber od zijuceho darcu mladSieho ako

18 rokov.

4.1.1.4 Psychologicky status

Vicsina darcov svoje rozhodnutie po odbere nelutuje avztah medzi darcom
a prijemcom sa po transplantdcii zvyc€ajne eSte zlepsi. Pred samotnym odberom oblicky je
vSak nutné u darcu identifikovat’ uz existujliicu alebo potencidlnu psychickll poruchu. Vhodné
je taktiez zistit' Urovenl podpory v rodine a okoli darcu. Komplexné psychologické resp.
psychiatrické zhodnotenie by malo byt samozrejmostou v pripade darcu s anamnézou
psychiatrickej diagnozy, s anamnézou abuzu navykovych latok, sebaposkodzovania ale aj pri

podozreni na dysfunkény vzt'ah medzi darcom a prijemcom.
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4.1.1.5 Obli¢kové funkcie

Zijuci darca obli¢ky s normalnou funkciou obli¢iek nema riziko rozvoja terminalneho
oblickového zlyhania v porovnani so vSeobecnou populdciou. Aby sme zabezpecili dobri
funkciu solitarnej oblicky po nefrektomii, je nutné presné zhodnotenie funkcie obli¢iek pred
odberom. Udaje z prierezovych §tadii poukazuju na predvidatelny pokles GF po 40 roku
Zivota. Priemerna hodnota GF u dospelych do 40 rokov Zivota je 1,72 ml/s/1,73 m?s roénym
poklesom v priemereo 0,015 ml/s/1,73 m? Zmena funkcie solitarnejoblicky darcu je
v priemere 0,007 — 0,013 ml/s/1,73 m*rocne.

Najpresnejsie stanovenie GF je pomocou klirensu inulinu, iohexolu alebo pouZitim
radioizotopov (51Cr-EDTA). Hodnoty vypocitané rovnicami (Modification of Diet in Renal
Disease - MDRD, Cockroft-Gault) mézu viest’ k nadhodnoteniu GF. V praxi k stanoveniu GF
pouzivame MDRD a CKD-EPI rovnicu, ktord ma v porovnani s MDRD lepsi odhad GF
u zdravych pacientov, ¢im sa znizuje chybnd klasifikacia chronického ochorenia obliciek.
Odber obli¢ky u potencialneho darcu sa neodporuca v pripade, Ze opakovane zistime GF <
1,33 ml/s. V pripade rozdielnej velkosti oblic¢iek podla ultrasonografie dopiiame
scintigrafické vySetrenie obliCiek. V pripade, Ze je pritomny rozdiel vo funkcii medzi
jednotlivymi oblickami o0 viac ako 10 %, na transplantaciu odoberdme obli¢ku s horSou

funkciou.

4.1.1.6 Artériova hypertenzia

Artériova hypertenzia potencidlneho darcu je najcastejSou pricinou kontraindikacie
darovania oblicky. Artériova hypertenzia predstavuje riziko perioperaénych komplikacii
S vysSim rizikom Umrtnosti v porovnani s normotenznymi darcami, ako aj rizikom zhorSenia
uz existujucej artériovej hypertenzie po nefrektomii so zvySenim dlhodobého
kardiovaskularneho rizika. V literatire od roku 2008 nachadzame 6 studii, ktoré zahtiiaji 115
zijucich darcov obli¢ky s artériovou hypertenziou lieCenou pred odberom oblicky. Celkovo
mozno povedat, ze tieto udaje neposkytuji jasné informacie pre nejednoznacné definicie pre
artériova hypertenziu pred odberom a liSia sa aj v sposobe merania krvného tlaku. VSeobecne
teda neexistuju presvedcivé udaje o tom, Ze jednostrannd nefrektomia zvySuje riziko vzniku
artériovej hypertenzie a v prieskume iba 50 % transplanta¢nych odbornikov veri, Ze artériova
hypertenzia sa vyvija po nefrektomii. Samozrejme, hodnoty krvného tlaku po darovani
oblicky su ovplyvnené vekom darcu, hodnotou body mass indexu (BMI) a hodnotou krvného

tlaku pred nefrektomiou. Existuje pomerne malo informacii o vplyve nefrektomie u pacientov
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s uz diagnostikovanou artériovou hypertenziou pred odberom oblicky. Je vSak vSeobecne
zname, Zze potenciadlni darcovia s poSkodenim cielovych organov (hypertrofia lavej
komory...), s nedostatocne kontrolovanymi hodnotami krvného tlaku resp. s artériovou
hypertenziou, ktord vyzaduje viac ako 2 kombinaciu hypotenziv su kontraindikovani
k darcovstvu. Neboli zistené ziadne zvysSené rizika po nefrektomii pre Zijuceho darcu oblicky
s artériovou hypertenziou diagnostikovanou eSte pred odberom (kontrolovany krvny tlak 1
resp. 2 hypotenzivami) v zmysle zhorsenej funkcie obliciek, proteinurie a vzostupu krvného
tlaku. Potencidlni darcovia oblicky s diagnostikovanou artériovou hypertenziou, ktord je
dobre kontrolovand nefarmakologickymi opatreniami resp. 1 — 2 hypotenzivami, bez
poskodenia cielovych orgdnov, nie st kontraindikovani k darcovstvu. Nutnd je vsSak
opakovand kontrola tlaku krvi (pri klinickom vySetreni a self monitoring) resp. 24 hodinovy

monitoring krvného tlaku.

4.1.1.7 Kardiovaskularne ochorenia

Vysetrenie kardiovaskularneho systému (KVS) potencidlneho darcu by malo byt
zamerané na odhalenie subklinickych ochoreni srdca a ciev s identifikovanim rizikovych
faktorov kardiovaskularnych ochoreni. Zikladnym vySetrenim je EKG, ktoré musi mat
zrealizované kazdy potencialny darca. Pokyny a vySetrovaci algoritmus KVS pre zdanlivo
asymptomatickych pacientov neexistuje. AvSak odporifa sa realizovat ergometrické
vySetrenie a echokardiografické vySetrenie U muzov starSich ako 55 rokov a u pacientov
srizikom rozvoja kardiovaskularnych ochoreni (fajciari, pozitivna rodinnd anamnéza
u prvostupnovych pribuznych). Neddvne analyzy vSak naznaCuju, Zze zéatazové
echokardiografické vySetrenie resp. perfuzna scintigrafia myokardu maju podobnu Specificitu
a senzitivitu ako ergometria. Abnormalne vysledky uvedenych vySetreni by mal vzdy
zhodnotit’ kardioldog a odporucit’ d’al§i postup pripadne koronarografické vySetrenie.
V pripade, Ze nie je pritomna kontraindikacia k darcovstvu v zmysle kardiadlnych ochoreni je
nutné doplnit’ CT angiografické vySetrenie abdominédlnej aorty a iliackych artérii. Toto
vySetrenie je dolezité pre transplantacného chirurga za ucelom ozrejmenia si anatomickych

pomerov pred odberom oblicky.

4.1.1.8 Obezita
Obezita darcu ma vplyv na perioperaéné komplikacie - prediZeny operaény ¢as o 20

minit u obéznych pacientov s BMI > 30 kg/m? v porovnani s pacientmi s BMI < 25 kg/m?.
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Riziko pooperacnych komplikacii sa u obéznych darcov zvysuje o 2 — 4 % a to predovsetkym
infekénych komplikacii. Najvacsie riziko vzniku artériovej hypertenzie alebo zavazného
poklesu glomerulovej filtracie (GF podla MDRD) maji obézni afroamericki zijuci darcovia.
Vseobecne vSak mézeme povedat’, ze podiel vel'mi obéznych pacientov — darcov obliciek je
pomerne nizky a preto vysledky a dostupné dokazy o bezpecnosti darovania oblicky od
obézneho darcu su insuficientné.

Obezitu definovani ako BMI 30 kg/m® moézemepovazovat za relativnu
kontraindikéciu pre darovanie obli¢ky. Ak potencidlny darca nema iné komorbidity (artériova
hypertenzia, porucha glukozovej tolerancie ainé), moéze byt ako darca akceptovany.
Samozrejmostou je edukdcia o raciondlnej zivotosprave, konzulticia s diétnou sestrou

a podpora pri chudnuti a udrzani hmotnosti aj po darovani oblicky.

4.1.1.9 Diabetes mellitus

Kazdy potencidlny darca musi mat’ vySetrenu plazmaticka hladinu gluk6zy nala¢no
(po 8 hodinovom hladovani). Ak je tato hodnota > 7,0 mmol/l, ide o diabetes mellitus, o je
kontraindikacia pre darcovstvo. Hodnoty glykémie nalacno v rozmedzi 5,6 — 6,9 mmol/l
znamenaju prediabetes. Vtedy je nutné doplnit’ oralny glukézovy toleranény test (0GTT) a od
diferencovat’ poruchu glukézovej tolerancie a hyperglykémiu nala¢no. Prediabetes v teréne
pozitivnej rodinnej anamnézy pre diabetes mellitus 2. typu (sirodenci resp. rodicia) je spojeny
v 30 % srizikom rozvoja diabetes mellitus v horizonte 5 rokov. V takomto pripade je
potencialny darca k darovaniu obli¢ky vo vicSine transplantaénych centier kontraindikovany.
Riziko vzniku diabetes mellitus maji vSak aj obézni pacienti (BMI > 30 kg/mz) S pozitivhou
rodinnou anamnézou avsak s fyziologickymi hodnotami glykémie nala€no a normalnym

oGTT.Toto riziko klesa s poklesom hmotnosti.

4.1.1.10 Proteintria

Proteinuria je rizikovym faktorom pre vznik chronického ochorenia obli¢iek a zaroven
je rizikovym faktorom kardiovaskularnej mortality a morbidity a to i u pacientov s normalnou
glomeruldrnou filtraciou. K stanoveniu proteinurie a albuminurie sa odporic¢a 24 — hodinovy
zber mocu, kedy hodnoty 300 mg/24 hodin a viac st povazované za patologické. V pripade
albuminurie je patologickd hodnota viac ako 30 mg/24 hodin. Sucasnym Standardom je

stanovenie pomeru albumin/kreatinin v moci. Hodnota pod 2,5 mg/mmol u muzov a menej
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ako 3,5 mg/mmol u zien je fyziologicka. Patologicka proteintiria a albumintria stanovena

minimalne 2 x z 3 merani je kontraindikaciou k darcovstvu.

4.1.1.11 Hematuria

Mikroskopicka hematuria je bezny néalez vo vSeobecnej populacii s vyskytom 1 — 21
% a prevalencia rastie s vekom. U potencialneho darcu by mal byt nalez mikroskopickej
hematurie starostlivo vyhodnoteny a diagnostikovany. Vé&céS§ina pacientov s uvedenym
nalezom je bez klinickych tazkosti, bez proteinurie a S normalnou funkciou obli¢iek. Trvala
mikroskopickd hematuria sa trvale vyskytuje u25 % a maligne ochorenie uropoetického
systtmu sa vyskytuje v 3-5 % pacientov S pozitivnym prvym testom. U pacientov
s mikroskopickou hematuriou a negativnym urologickym nalezom je Casto krat pozitivny
histologicky nalez z biopsie oblicky. Az 46 % takychto pacientov ma urcity typ glomerulovej
patoloégie (najCastejSie IgA nefropatiu). VSeobecne vsak plati, Ze izolovand mikroskopicka
hemataria s normalnou funkciou obli¢iek, s vylu¢enim litiazy a malignity v uropoetickom
systéme, nemusi byt kontraindikaciou k darcovstvu. V takomto pripade je indikovana biopsia
oblicky.

4.1.1.12 Pyuria

Pyuria je definovana ako pritomnost’ 10 a viac leukocytov/mm? v centrifugovanom
moci. K pyurii bez bakteriurie mdze dojst’ u pacientov, Ktori uz uzivaju antibioticka liecbu
alebo ide o infekciu atypickymi organizmami (Chlamydia trachomatis). Dal§imi pri¢inami
moézu byt akutna alebo chronicka tubulointersticidlna nefritida, nefrolitidza alebo
uroepitelidlny tumor. Potencialni darcovia s reverzibilnou pyuriou nie st kontraindikovani

k darcovstvu.

4.1.1.13 Infekcie darcu

Aktivna hepatitida typu C (HCV) je kontraindikaciou k darcovstvu ato nielen pre
riziko prenosu HAV na prijemcu, ale tiez z hl'adiska rizika glomerulovych ochoreni u darcu.
V pripade, Ze ma potencidlny darca pozitivnu serologiu pre HCV (urCenie protilatok),
dovysetrujeme PCR na HCV. V pripade pozitivity PCR HCV je darca kontraindikovany
k darcovstvu, ak je darca PCR negativny, nemusi byt nutne vyluceny z darcovstva (ale len pre
HCYV pozitivneho darcu), pretoze pravdepodobnost’ prenosu HCV oblickou je mald, avSak ide

0 kontroverzny nazor vzh'adom k renadlnemu ochoreniu asociovanému s HCV infekciou.
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Pritomnost’” povrchového antigénu hepatitidy B (HBSAQ) U potencialneho darcu
vieobecne kontraindikuje darcovstvo. Aj ked’ je HBsAg negativny dopliiame screening na
protilatky proti jadrovému antigénu hepatitidy typu B (HBV) typu IgM a IgG. Ak st pritomné
protilatky typu IgM, odporuca sa odklad transplantacie k odsledovaniu, ¢i HBV bude resp.
nebude progredovat. Doplitujicim vysetrenim je PCR HBV. V pripade negativneho vysledku
by transplanticia mala byt bezpecnd v pripade pozitivnych IgG protilatok proti jadrovému
antigénu HBV.

Cytomegalovirusova (CMV) infekcia je najcastejSou virusovou infekciou u pacientov
po transplantacii oblicky. V pripade séronegativneho prijemcu je nutna antivirotickd
profylaxia ak je darca séropozitivny. Viac ako 90 % potencidlnych darcov ma pozitivne
protilatky typu IgG proti CMV. V pripade pozitivity CMV IgM protilatok dopiiame PCR
CMV. Ak je PCR pozitivna, darovanie obli¢ky je kontraindikované. Ak je naopak PCR
negativna, transplantacia je mozna.

Pozitivny nalez antigénu alebo protilatok proti virusu ludskej imunodeficiencie (HIV 1
a HIV 2) u potencialneho darcu potvrdeny neutralizaénym testom a analyzou western-blott

vylucuje darcovstvo oblicky.

4.1.1.14 Nefrolitiaza

Prevalencia symptomatickej nefrolitidzy je 3-5 % a asymptomatickej nefrolitiazy je 5
%. Vicsina asymptomatickych konkrementov je malych (priemerne do 5 mm). Na
diagnostiku nefrolitidzy u potencidlneho darcu vyuzivame CT vySetrenie s urenim poctu
konkrementov, ich velkosti a umiestnenia. Po identifikacii konkrementu nasleduje urologické
vySetrenie s odporucenim rieSenia nefrolitidzy (invazivna resp. neinvazivna lieba), vySetrenie
metabolickych porach (mnozstvo vylu¢eného vapnika, oxalatov, citratu a kyseliny mocovej
Vmoc¢i zo vzorky 24 — hodinového zberu, vySetrenie pH zranného moca). V pripade
potvrdenia metabolickej poruchy u darcu je darovanie oblicky kontraindikované. Anamnéza
infekcie suvisiacej s nefrolitidzou je vS§eobecne povazovana za kontraindikaciu k darcovstvu.
Potencialnych darcov oblicky, ktori nemaju diagnostikovanii metabolicki poruchu, je
potrebné posudzovat’ individualne s ohl'adom na pocet a frekvenciu symptomatickych atakov
nefrolitiazy. Ak teda pristupime k odberu oblicky u pacienta s nefrolitidzou, k transplantacii
vyberame oblicku s konkrementom. V pripade, ze ide o maly konkrement, je mozné odstranit’

ho v priebehu odberu .
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4.1.1.15 Malignity darcu

Starostlivo odobratd anamnéza, klinické vySetrenie a d’alSie pomocné vySetrenia
potencidlneho darcu su nevyhnutné za uc¢elom vylucenia pripadného maligneho ochorenia a to
predovsetkym u potencialnych darcov starSich ako 50 rokov. Aktivne maligne ochorenie je
absolutnou kontraindikaciou k darcovstvu. Riziko malignity stupa s vekom a viac ako 75 %
malignych ochoreni je diagnostikovanych u pacientov starSich ako 65 rokov. Ak ma
potencialny darca pozitivnhu anamnézu na prekonané maligne ochorenie, je ddlezité, o aky typ
malignity ide. Z registrov vztahujucich sa na identifikdciu prenosu maligneho ochorenia
z darcu na prijemcu vyplyva, ze niektoré typy nadorov st obzvlast rizikové a potencialni
darcovia sanamnézou takejto malignity by mali byt kontraindikovani (tabulka 3).
Samozrejme, anamnéza maligneho ochorenia nie je kontraindikaciou k darcovstvu len vtedy,
ak ochorenie neznizuje oblickové funkcie a nezvysuje riziko chronického ochorenia obli¢iek

a predchadzajuce liecba maligneho ochorenia nezvysuje riziko nefrektomie.

4.1.1.16 VySetrenie krvnej skupiny

V pripade, Ze darca a prijemca maju kompatibilni krvn skupinu — je to samozrejme
preferovand moznost’. Ak ide o ABO inkompatibilny par darca/prijemca a prijemca nema
ABO kompatibilného iného Zijiceho darcu, je mozné uskuto¢nit’ parovu vymenu alebo ABO

inkompatibilnua transplantaciu s prislusnou pripravou.

4.1.1.17 Dlhodobé komplikacie darcov oblicky

V subore viac ako 400 darcov, ktori mali v Case darcovstva normalne renalne funkcie,
nebol pozorovany akcelerovany pokles rendlnych funkcii. Rendlne funkcie sa zhorSovali
s vekom, podobne ako u zdravych ,,nedarcov. Priemernad glomerulova filtracia darcov vo
veku 75 rokov a viac bola 0,67 ml/s. U 5 darcov bola glomerularna filtracia menej ako 0,5
ml/s, u 3 darcov sa rozvinulo chronické ochorenie obli¢iek a jeden z nich bol zaradeny do
pravidelného hemodialyzacného programu. Taktiez u darcov nebol pozorovany narast
prevalencie artériovej hypertenzie v porovnani s rovnakou vekovou skupinou ,,nedarcov®.
Signifikantna proteinuria (> 1,0 g/1) bola pritomna v 3 % darcov a mala proteinuria (< 1,0 g/1)
bola pritomnd u9 % darcov. Proteintiria bola spojend s artériovou hypertenziou a nizSou

glomerularnou filtraciou.
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4.1.1.18 Tehotenstvo po darovani oblicky

V sucasnosti neexistuju udaje, ktoré by podporovali, Ze by hyperfiltracia, ktora sa
vyskytuje v kombinacii ,,unilateralna nefrektomia a tehotenstvo®, viedla k signifikantnej
artériovej hypertenzii a proteinurii. Tehotenstvo je vSak odporucené odlozit’ aspon 2 mesiace
po nefrektomii aby pred tehotenstvom bolo mozné posudit’ oblickové funkcie a vysetrit’ krvny
tlak, glomerularnu filtraciu a proteinariu. Taktiez neexistuju ziadne dokazy o neplodnosti

u darkyn oblicky v porovnani s beznou populéciou.
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5 MRTVY DARCA ORGANOV A TKANIV

O ktoromkol'vek komatéznom pacientovi s ireverzibilnym poskodenim mozgu,
u ktorého je predpoklad progresie do mozgovej smrti pred zlyhanim cirkulacie, sa musi
uvazovat ako o potencidlneho organového darcu (POD) bez ohladu na vek. Lekar
zodpovedny za starostlivost’ o pacienta- potencialneho organového darcu- ma kontaktovat
odberovy tim pre pomoc pri d’alSom manazmente darcu. Odportaca sa, aby kazdé odberové
centrum Vv ramci svojho regiénu formulovalo svoje poziadavky, sledovalo efekt ich realizacie
a zarovenn sa usilovalo o akceptovanie POD bez riskovania neprijatelne slabych funkcii
potenciondlne transplantovatelného organu.
Mitvych darcov organov a tkaniv mézeme rozdelit’ do dvoch skupin:
1. Darca s bijucim srdcom (heart-beating donor - HBD),
2. Darca s nebijucim srdcom (non-heart beating donor - NHBD, resp. donor after cardiac
death - DCD).
Dalsou vieobecne uznavanou skupinou mftvych darcov st tzv. darcovia s rozsirenymi
kritériami (extended criteria donors - ECD) v minulosti tiez nazyvani ako marginalni
darcovia. Tato skupina darcov je vlastne podskupinou predchadzajucich, ktora spiiia urdité

limitujuce kritéria.

5.1  Detekcia organového darcu

Detekcia POD je tvodnym a najdolezitej$im bodom v darcovsko-transplantaénom
procese, ktory sa zacina identifikdciou POD a konéi prenosom organov atkaniv do tela
prijemcu. Proces detekcie POD sa zacina uvedomenim si vyznamného poskodenia mozgu
pacienta, ktoré nie je zlucitelné so Zivotom. POD je kazdy komatézny pacient s
ireverzibilnym poSkodenim mozgu, ktory pravdepodobne dospeje do mozgovej smrti pred
zastavenim srdca alebo terminalnym zlyhanim cirkulacie.

Za miesta detekcie POD mozu byt povazované vsetky oddelenia, kde sa vyskytuju
kriticky chori pacienti. Va¢Sina POD sa vyskytuje na oddeleniach akutnej a intenzivnej
mediciny. Urcité percento tychto darcov sa moze vyskytovat aj na jednotkdch intenzivnej
starostlivosti (JIS), ktoré st vybavené umelou plucnou ventilaciou (neurochirurgicka,
kardiologickd, neurologickd a traumatologickd JIS). Prave tieto jednotky intenzivnej
starostlivosti su potencidlnym zdrojom neidentifikovanym POD, kde sa ako vhodné rieSenie

ukazuje funkcia nemocniéného koordinatora s pristupom na tieto oddelenia..
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NajdolezitejSim faktorom v detekcii darcov s mozgovou smrtou je existencia ,key
donation person®, t.j. nemocni¢ného koordinatora darcovského programu, ktory je priamo
zodpovedny za detekciu a sledovanie POD. Tato osoba musi byt proaktivna, tzn. musi
aktivne vyhladavat’ potencialnych organovych darcov na miestach uvedenych vyssie. Tiez by
mala zabezpecit' existenciu protokolov, ktoré urychl'uju detekciu a identifikaciu POD
a zjednodusuju pracu. Ciel'om nemocni¢ného koordinatora by mala byt dokonala spolupraca
jednotlivych ¢lenov zdravotnickeho persondlu, ktori participuju na darcovskom procese. Musi
psychologicky poOsobit na oSetrujuci personal, aby nedoslo k pocitu konfliktu
profesiondlnych zaujmov.

Podstatou prace nemocni¢ného koordinatora je neagresivnou formou sledovat’ vyvoj
pacienta, realizovat' vySetrenia, ktoré neinterferuji s lie¢Cbou pacienta, napr. laboratorne
vySetrenia, USG vnutrobrusnych organov, transkranialny doppler. Dévodom na takyto postup
je v€asné zistenie, Ze pacient v pripade diagnostikovania smrti mozgu nie je vhodny ako POD.
V pripade vhodnosti pacienta ako POD, tieto vySetrenia Setria ¢as, ked’ dojde k diagnostike
mozgovej smrti.

Vysledkom detekcie POD je:

1. efektivny darca (ED) — potencialny darca, u ktorého bol odobraty aspoii jeden

vaskularizovany orgén (alebo tkanivo) pre transplanta¢né ucely

2. multiorganovy darca (MD) — potencidlny darca, u ktorého bol odobraty asponl jeden

solidny organ s vynimkou obliciek pre transplantacné ucely.

5.2  Darcas bijicim srdcom (heart-beating donor, HBD)

Je to pacient, uktorého je splnend zakladna podmienka atou je stanovenie smrti
mozgu, ktora je pravne uznana ako smrt’ jedinca. U darcu s bijicim srdcom sa srdcova akcia
udrziava medikamentdzne a okysliCovanie krvi a organov je zabezpecené napojenim pacienta
na umelt plicnu ventilaciu. Momentélne je to najrozSirenejSia skupina darcov organov
(obli¢ky, srdce, pecen, pankreas, tenké ¢revo) a tkaniv (rohovky, koza, kostné Stepy, srdcové

chlopne, ligamenta, $l'achy, cievne Stepy).

5.3  Darca s nebijucim srdcom (non-heart beating donor, NHBD, resp. donor after
cardiac deth DCD)
Je to typ darcu, u ktorého doslo k zastaveniu srdca, resp. u ktorého bola z aspektu

obnovenia srdcovej ¢innosti neuspesne realizovana kardiopulmonalna resuscitacia. Pri tomto
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type darcov je v porovnanim s prvym typom darcov s bijicim srdcom popisovana doba teplej
ischémie, Co je Cas od konca resuscitacie do zabezpecenia perfizie organov.

Darcovia s nebijucim srdcom su v poslednej dobe v krajinach s vyspelou odberovou
a transplanta¢nou aktivitou akceptovani ako rovnocenni zdroj organov v porovnani s darcami
s bijucim srdcom. Za vhodnych potencidlnych NHBD su povazovani mladi l'udia, ktorych
pri¢inou nahleho umrtia je trauma. Prvé skusenosti s tymto typom transplantacii boli v Eurdpe
v Holandsku, mimo Eurdpy v Japonsku t.j. v krajinach, kde nebola zakonom uznana smrt’
mozgu. Prvotné povzbudzujuce vysledky, boli dovodom ich akceptacie aj v inych krajinach
sveta.
V roku 1995 pocas Maastrichtského workshopu boli definované Styri kategorie NHBD:

Kategoria 1.- privezeny mitvy (Umrtie mimo nemocnice bez zacatia kardio-pulmo-
cerebralnej resuscitacie - KPCR)

Kategoria 2.- netispesnd resuscitacia (KPCR zacatd mimo nemocnice a pokracujliica na
anestéziologie a intenzivnej mediciny)

Kategoria 3.- oakavana zastava srdca (pacienti zomierajici na l6zkach intenzivnej
starostlivosti po vy¢erpani moznosti liecby na diagndzu, ktora nevedie k smrti mozgu)

Kategoria 4.- zastavenie srdca pocas stanovenia diagndézy mozgovej smrti (pacienti

pred, pocas alebo po dg. mozgovej smrti v pripade zastavenia srdca)

NHBD st vhodnymi darcami obli¢iek a pecene a Vv poslednom case je stdle viac
informacii o uspesnych transplantaciach pl'ic od tohto typu darcov. Na Slovensku sa NHBD
program nerealizuje, ale pracuje sa na spusteni tohto programu. Takého ziskavanie organov
je vel'mi naro¢né na organizaciu a edukaciu personalu, zvySené finan¢né naklady, ako aj na

ziskavanie pozitivneho postoja laickej verejnosti.

5.4 Darca s rozsirenymi kritériami (extended criteria donor - ECD)
Darcovia s rozsirenymi kritériami, v minulosti tieZ oznaCovani ako tzv. marginalni
darcovia, si moznostou ako zvysit pocet darovanych organov. Vhodnost pouzitia
organov od darcov s roz$irenymi kritériami bola spochybnené na zéklade pochybnosti
o dizke funkénosti Stepu. Vietky snahy spojené so zvySovanim poétu darcov organov
musia brat’ ohl'ad na po transplantacné vysledky v zmysle prezivania prijemcov a

funk¢nosti transplantovanych organov. Ddlezitou ulohou je najst’ prijatelni mieru
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rizika za uCelom aby transplantacia organu prevysSovala riziko zo samostatného

vykonu.

5.5  Rozsirené kritéria darcovstva—oblicky
Transplantacia oblicky znamend pre pacienta s chronickou rendlnou insuficienciou
podstatne vyssiu kvalitu Zivota, ¢i uz z medicinskeho alebo socialneho hl'adiska. Nedostatok
organov od mrtvych darcov a neustale sa zvySujlice pocty pacientov na Cakacej listine vedie k
uréitym kompenzanym a alternativnym stratégiam. Odbery oblic¢ick od ECD darcov
s diagnostikovanou mozgovou smrtou sa preto v sti€asnosti stavaju coraz CastejSou metodou
na zvysenie poctu transplantacii. Rozhodnutie o ich pouziti je vSak zlozité, pretoze existuju
informacie o tom, ze tieto oblicky maju vyssie riziko oneskorené¢ho nastupu funkcie Stepu
(DGF), rejekcie, ischemicko-reperfizneho poskodenia, lickovej toxicity a hypertenzie
pooperacne.
V sucasnosti nie su presne definované kritéria ECD darcov obli¢iek. Za darcov
s rozSirenymi kritériami sa povazuju ti, ktori maji:
1) vek menej ako 5 rokov a nad 60 rokov,
2) pridruZené ochorenia (vysoky krvny tlak, diabetes mellitus),
3) poruchu funkcie obli¢iek (zvySeny sérovy kreatinin, zniZzeny klirens kreatininu),
4) lokalne diskvalifikujtce faktory (cievne anomalie, nefrolitidzu, dlha student
ischémiu).
Na zaklade retrospektivnej Studie, ktort realizovala organizacia United Network for
Organ Sharing (UNOS) boli od 31. oktobra 2002 definovani darcovia s rozSirenymi kritériami
a Specifika vyplyvajlce z transplantacii organov od tychto darcov.
Tento skérovaci systém umoziuje hlavne najvhodnejsiu alokaciu organov od ECD darcov.
Hodnotiace rizikové faktory:
e cerebrovaskuldrna pricina exitu,
e hypertenzia v anamnéze,
e kreatinin viac ako 1,5 mg/ 100 ml (132 mmol/l),
e vek darcu medzi 50. a 60. rokom- pritomnost” asponi dvoch rizikovych faktorov,
e vek darcu vyssi ako 60 rokov.
Pokial’ darca zodpoveda vysSie uvedenym kritéridm, organy su pouZzité v najblizSom
transplantacnom centre, aby cas studenej ischémie bol Co najkratsi, a tym sa obmedzilo

poskodenie oblicky na ¢o najmensiu mieru. Nésledne na zaklade prospektivnej stadie na 1021
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pacientoch po transplanticii oblicky bol zisteny $tatisticky signifikantny rozdiel v dizke
studenej ischémie (p = 0,004), oproti obdobiu pred zavedeni ECD darcov do praxe. Napriek
vyraznému znizeniu doby studenej ischémie vSak percento obli¢iek s oneskorenym nastupom
funkcie zostalo vysoké (35 %). Autori dospeli k zaveru, Ze je nutné d’alSie rozdelenie darcov s
rozSirenymi kritériami, ktoré by presnejsie definovalo vyuzitie tychto organov.

V roku 2003 bol revidovany bodovaci systém navrhnuty Nybergom a kol., ktory bol
zamerany na vek darcu, hypertenziu v anamnéze, klirens kreatininu, index kompatibility
a pri¢inu smrti. Tento upraveny systém bodovania bol potom spitne aplikovany na velkej
skupine pacientov v registri UNOS. Bolo zistené, Ze darca so skore nad 20 je spojeny so
zlymi potransplantaénymi vysledkami, a preto sa zaviedlo definovanie tzv. okrajovych
darcov.

Pre dalSie rieSenie tohto problému Mayo a kol. realizovali Stadiu, pri ktorej
porovnavali vySku darcovského skore s pulzativnou perfuziou a rezistent indexom u darcov
obliciek s rozSirenymi kritériami. Aj ked’ vSetky 3 premenné mali vyznamny vplyv na priebeh
transplantacie, darcovské skore najvyznamnejSie vplyvalo na kratkodobé aj dlhodobé
vysledky. Pulzativna perfuzia a rezistent index boli viac prediktivne faktory primarnej funkcie
Stepu.

V praxi sa pri hodnoteni funkcie darcovskych obli¢iek riadime predovsetkym
monitorovanim hladiny sérového kreatininu. Jeho hodnoty vSak vyjadruju rendlnu funkciu
len velmi hrubo a zvySend hladina kreatininu nad 130 pmol/l znamend pri inak dobre
manazovanom darcovi uz zavazné porusenie funkcie. Preto klirens kreatininu je povaZovany
za ovel’a presnejsi ukazovatel funkcie obliciek. Pri hodnote nad 90 ml/ min je funkcia dobra,
pri hodnote pod 50 ml/min nie je oblicka vhodna na transplantaciu. Hodnoty medzi 50 - 90
ml/min znamenaju stredne tazki poruchu funkcie, ktort treba hodnotit’ spolu s d’alSimi
rendlnymi parametrami, hlavne v8ak s vekom a bioptickym vySetrenim oblicky.

Pred transplantacné bioptické vySetrenie oblicky je zakladnou podmienkou pre
definitivne rozhodnutie ¢i moézeme oblicku od ECD darcu uspeSne transplantovat.
Hodnotime pri fiom stupeni glomerulosklerézy, teda percentudlne vyjadrenie pomeru
sklerotizovanych, nefunkénych glomerulov a funkénych glomerulov. Podla toho sa
rozhodujeme pre izolovanl, dudlnu transplantaciu alebo obli¢ky zhodnotime ako nevhodné
a nepouzijeme ich na transplantaciu.

Histologické kritéria hodnotenia ECD oblicky:

- stupent glomerulosklerdzy (pocet sklerotickych glomerulov v percentach):
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e dol15% - transplantacia jednej oblicky
e 15-50% - transplantacia dvoch obli¢iek

e nad50% - netransplantovat’

Presnej$i hodnotiaci systém bol publikovany Univerzitnou nemocnicou v Muensteri
v Nemecku, na zaklade vyhodnotenia 57 marginalnych darcov. Hodnotili tzv. funkcénu
hmotnost’” obliciek a podl'a toho sa rozhodovali pre transplanticiu jednej oblicky alebo
obidvoch obli¢iek jednému pacientovi, alebo klasifikovali oblicky ako nevhodné na
transplantaciu. Na zaklade tohto hodnotenia vykonali v 36 pripadoch transplantaciu dvoch
obli¢iek jednému pacientovi, ostatné oblicky od ECD darcov boli pouzité na transplanticiu

jednej oblicky, alebo boli klasifikované ako nevhodné na transplantéciu.

Muensterské kritéria pre hodnotenie ECD obliiek, tzv . funkéna hmotnost’ obli¢iek
(FH):

Hmotnost’ oblicky x ( 100 - % glomerulosklerdzy)
FH =

100
Hodnotenie:
e viacako 150 g - transplanticia jednej oblicky
e menej ako 150 g - transplantacia dvoch obli¢iek
e menej ako 150 g - oboch obli¢iek- netransplantovat’
Kumulaciou rizikovych faktorov od darcu s rozSirenymi kritériami s rizikovymi
faktormi u prijemcu (polymorbidita, vysoky index kompatibility) vedie k vyraznému narastu
komplikécii po transplantacii. Preto je vhodnejSie oblicky od darcov s rozSirenymi kritériami

transplantovat’ pacientom s nizkym rizikom.
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6 MOZNOSTI OVPLYVNENIA KVANTITY A KVALITY
ORGANOV

Vela studii dokazalo silné asociacie medzi inicidlnym poskodenim Stepu a jeho
zhorSenou dlhodobou funkciou. Nasledkom smrti mozgu a ischemicko — reperfuzneho
poskodenia si procesy vyvolané neSpecifickymi imunoaktivacnymi dejmi, ktoré redukuju
funkciu Stepu a zaroven potencuju imunitni odpoved’ prijemcu. Tieto procesy si vyznamné
hlavne pre Stepy s redukovanou odolnost'ou na nespecifické poskodenie.

Nespecifické imunoaktivaéné procesy ako dosledok smrti mozgu a ischemicko-
reperfuzneho poskodenia moézu zvysit imunogenicitu v suvislosti s kvalitou Stepu.
Manazment mrtveho darcu je vel'mi dolezity a je povazovany za najviac zanedbavanu oblast’
transplantacnej mediciny. Po pozorovani, ze Stepy od nepribuzenskych zijucich darcov
funguju lepSie ako HLA kompatibilné Stepy od mftvych darcov sa zacalo viac pozornosti
venovat' antigénne nezavislym faktorom. V dneSnej dobe je 25 % z nahldsenych
potencidlnych darcov povazovanych za nevhodnych. Z dovodu neustdleho zvySovania sa
rozdielu medzi dopytom a poZiadavkou boli zavedené uz vyssSie spomenuté rozsirené kritéria
darcovstva. Momentélne Stepy od darcov s rozsirenymi kritériami tvoria 12 % z celkového
poctu. Tieto organy maji znizeni funkénu rezervu a zvySeni néchylnost’ k ischémii, ¢o
spitne zvySuje imunogenicitu, predispoziciu k oneskorenej funkcii Stepu a tieZ pocet akttnych
a chronickych rejekcii. ZvySujuce sa vyuzitie Stepov s rozSirenymi kritériami kladie vacsi
doraz na starostlivost’ o darcu, a to predovSetkym na opatrenia, ktoré zabranuju rezistencii
Stepu voci zapalovym poskodeniam.

Smrt’ mozgu je proces, ktory dramaticky meni fyziologické a biochemické funkcie
vSetkych organovych systémov. Tieto zmeny mozu vyrazne ovplyvnit’ vysledky transplantacii
organov od mftvych darcov. Starostlivost po potvrdeni smrti mozgu sa zameriava na
eliminéciu tzv. ,,autondmnej burky*, zabezpecenie dostatocnej oxygenacie, hemodynamickej
stability a rovnovahy vnutorného prostredia, lebo inak moéze ddjst k zlyhaniu
transplantovaného organu alebo jeho nedostatoénému fungovaniu v tele prijemcu.

Minimalizovanie pociatocného bunkového stresu a poSkodenia asociovaného so
zépalovou imunitnou odpoved’ou moze mat’ vplyv na celkovi spotrebu imunosupresiv po
transplantacii, ¢im sa zvysi dostupnost’ organov na transplantaciu. Terapia darcov by mala byt
Specificky zamerand na Stepy od darcov s rozSirenymi kritériami, ktoré su menej schopné

vysporiadat’ sa s bunkovym stresom. Experimentalne stidie demonstrovali, ze liecba darcov s
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rozSirenymi kritériami prostrednictvom imunosupresivnej terapie signifikantne zvysia
dlhodobé prezivanie Stepu.

V pripade mozgovej smrti straca mozog schopnost’ autoreguldcie. Zanikaju funkcie
mezencefala a mozgového kmena, ktoré reguluju zakladne vitalne funkcie (dychanie, teplotu
organizmu, periférnu cievnu rezistenciu a hospodarenie s vodou a mineraliami). Herniacia
mozgového kmeila méze viest k centrdlnemu zlyhaniu cievnej rezistencie v kapilarnom
rie¢isku. Zlyhdva vazomotorické centrum v prediZzenej mieche, je zniZend perfizia organov
a nasledne mozeme pozorovat zvyseny vyskyt ischemického poSkodenia zivotne dolezitych
organov. V §tadiu mozgovej smrti sa meni aerdbny metabolizmus na anaerdbny, nastdva
zlyhévanie srdcovej funkcie so zvySenim centralneho vendzneho tlaku (CVT), objavia sa
abnormality na EKG a je zvySend spotreba inotropne pdsobiacich latok. Zastavenie ¢innosti

srdca nastava priblizne do 48 az 72 hodin po mozgovej smrti.

6.1 Endokrinné zmeny po mozgovej smrti

Po pociatotnom vyplaveni katecholaminov pri mozgovej smrti dochadza kich
rychlemu navratu na normalne hodnoty a postupne az k poklesu pod normu. Hladina kortizolu
sa zvySuje do 5 minat a postupne klesa az pod normalne hodnoty. Plazmatickd hladina
vol'ného trijédtyroninu a voI'ného tyroxinu poklesne na 50% 1 hodinu po mozgovej smrti
a stava sa detekovatel'nou po 9 — 16 hodinach, ale hladina tyreotropného horménu (TSH)
nevykazuje signifikantné zmeny. Hladina inzulinu klesa na 50% pocas 3 hodin a na 20% po
13 hodinach. Antidiureticky hormén (ADH) sa neda detegovat’ po 6 hodinach od mozgove;j

smrti.

6.2  Zapalova odpoved’ po mozgovej smrti

Kratko po hemodynamickych aendokrinnych zmendch, ktoré sa vyskytuji po
mozgovej smrti bol pozorovany vyskyt cirkulujucich zapalovych mediatorov, ako st cytokiny
interleukin 1P, interleukin — 6 (IL-6) a tumor necrosis factor — o (TNF- o) a adhezivne
molekuly E-selektin, ,,intracellular adhesion molecule-1“ (ICAM-1) a,vascular adhesion
molecule-1 (VCAM-1) u l'udii experimentalnych zvierat. Tieto zapalové faktory neboli
pozorované u l'udi iexperimentalnych zvierat bez mozgovej smrti. Pritomnost’ cytokinov
a adhezivnych molekal ma suvislost’ s akcelerovanou rejekciou Stepu a je tu mozna suvislost’

s aktitnou cievnou rejekciou u prijemcov.
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U darcov srdca s diagnostikovanou mozgovou smrtou sa vyskytovali zvySené hladiny
zapalovych cytokinov TNF, IL-6 v myokarde a sére. TNF-a bol 1,6x vyssi a IL-6 2,4x vyssi
U nepouzitych ako u pouzitych darcovskych stdc. Obidva uvedené faktory su zvysené pri
kongestivnom zlyhani srdca. Experimentalne bolo dokdzan¢, Zze TNF- a spOsobuje znizenie
myokardialnej funkcie. Taktiez bolo dokazané, ze Specificky TNF- o antagonista (etanercept)
pri intraven6znom podani u pacientov s NYHA III sposobil signifikantné zlepSenie ejekéne;j
frakcie avyrazni redukciu cirkulujicej hladiny TNF- o alL-6. Po jednorazovom
intraven6znom podani etanerceptu dochadza k uvedenej vyraznej redukcii TNF- o a IL-6 uz
po 6 hodinach, a taktiez k najvys$Siemu zlepSeniu ejekénej frakcie (12% nad zakladnt
hodnotu). Nie je vSak zname klinické pouzitie etanerceptu u darcov organov

Ulohou intenzivnej starostlivosti o darcu je spomalit, pripadne zamedzit' rozvoj tychto
procesov do obdobia odberu tak, aby nedoSlo k poskodeniu organov uréenych pre

transplantacie.
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7 MANAZMENT MULTIORGANOVEHO DARCU

Stcasné principy starostlivosti o darcu organov momentalne spocivaji v monitorovani
funkcii jednotlivych orgdnov a podévani infiznej terapie, resp.V pripade nutnosti
vazopresorickej podpory.

Cas straveny na Oddeleniach anesteziologie a intenzivnej mediciny (OAIM) je viak
nevyhnutné vyuzit' na optimalizdciu multiorgdnovych funkcii, ato za ucelom zlepSenia
transplantacnych vysledkov. Reverzibilné organové dysfunkcie moézu byt napravené
medikamentoznou resuscitaciou. OSetrovaci ¢as by mal byt sprevadzanyopakovanym
prehodnocovanim aktudlneho stavu so snahou o zlepSenie orgdnovych funkcii smerom
k predefinovanym cielom. Ak st organové funkcie optimalizované, odber organov by mal
byt uskuto¢neny co najskor.

Existujuce schémy starostlivosti o potencialneho darcu organov by mali mat’ ciel
dosiahnut’ ¢o mozno najvacsi efekt medikamentdznej liecby. Rozdiely medzi jednotlivymi
schémami vyplyvaju z pritomnosti niektorej z nasledujucich situécii:

e kardiovaskularna alebo myokardialna dysfunkcia

e zhorSenie oxygenacie vo vztahu K potencionalne reverzibilnému poSkodeniu pl'ic
e bakteridlna infekcia

e hypernatriémia

e hladina ALT a AST

¢ hladina kreatininu

e ostatné medikamentdzne ovplyvnitel'né situacie

Vseobecné odporucania zhrnuli mnohé spoloc¢nosti pre anestézioldgiu a intenzivnu
medicinu do formy guidelines, ktorych prehl'ad uvadzame. Nie je jednozna¢ne akceptovana
problematika ischemicko-reperfuzneho poskodenia, 0 ktorej sa blizSie zmienujeme v kapitole
8.

Mozné predizenie starostlivosti 0 darcu na OAIM za u¢elom optimalizacie funkcie

organov by malo byt spomenuté v rozhovore s rodinou a malo by byt v stilade s ich prianim.

7.1  Vztah systémovej arterialnej hypertenzie a intrakranialneho tlaku

Odportacané prahové hodnoty v liebe arterialnej hypertenzie po stanoveni klinickej

smrti mozgu su:
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e systolicky TK » 160 mmHg a/alebo
e stredny arteridlny tlak » 90 mmHg.
Odportcana terapia:
e Nitroprusid v davke 0.5-5.0 pg/kg/min a/alebo
e Esmolol 100-500 pg/kg ako bolus nasledovany davkou 100-300 pg/kg/min.

Déavka wvysSie uvedenych lieCiv by mala byt titrovand pokial nedosiahneme
pozadovany klinicky efekt. Je potrebné rozoznat akutny intrakranidlny tlak spdsobeny
autonémnou burkou a arteridlnou hypertenziou, ktora méze nastat’ pocas herniacie, ale este
pred Klinickou smrtou mozgu. Pre stale sa rozvijajuce zmeny u darcov organov a riziko
nahleho zhorSenia kardiovaskularnych funkcii po klinickej smrti mozgu su v liecbe
preferované kratko ucinkujuce latky.

Alternativou v liec¢be arteridlnej hypertenzie u darcov st:

e Nitroglycerin (redukuje potencidlne riziko korondrnej hypoperfuzie v porovnani

S nitroprusidom),

e Labetolol (je lepSie dostupny a vyuzivany ako Esmolol v klinickej praxi, jeho

nevyhodou je viak predizeny biologicky pol&as 4-6 hod.).

7.2 Kardiovaskularny systém - monitoring a hemodynamicka podpora

ZhorSovanie kardiovaskularnych funkcii je spojené s intrakranidlnou hypertenziou
charakterizovanou sympatikovou burkou vyustujicou do myokardialnej dysfunkcie
a intenzivnej vazokonstrikcie, ktord je nasledovand sympatikovou depléciou a vazodilataciou.

T4 sa meni v zavislosti od :

e prudkého vzostupu intrakranialneho tlaku

e Casu od herniécie

e ctiologie poskodenia mozgu (v Spojitosti s traumatickym poskodenim myokardu,
ischémiou po zastave srdca alebo Soku, hypoxémiou)

Pri zahajeni vazopresorickej podpory sa udarcu organov predpoklada obnovenie
normovolémie. Vyhodnocovanie aktudlneho stavu cirkuldcie vyZaduje odhad mnohych
variacii. Kardiovaskularna podpora by mala byt indikovana racionalne. Cisté vazopresory ako
st vazopresin, fenylefrin by mali byt odliSované od vazopresorov s beta-mimetickou
inotropnou aktivitou (norepinefrin, epinefrin). Beta- mimeticka terapia by mala byt pouzivana

opatrne u potencidlnych darcov srdca, vzhl'adom na depléciu adenozin trifosfatu (ATP)
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a down-regulacie B-receptorov. Ak je srdce vhodné pre darcovstvo, Dopamin alebo jeho
ekvivalent by nemal byt’ podavany v davke vyssej ako 10 pg/kg/min..

Sucastou Standardného monitoringu potencialneho darcu je zaistenie arterialnej linky,
centralnej venoznej kanyly a 12- zvodového elektrokardiogramu.

Hemodynamické kritéria charakterizujiice dobry manazment darcu organov su:

e stredny arterialny tlak > 70 mmHg

e systolicky tlak krvi > 100 mmHg

e srdcova frekvencia 60-120 pulzov / min

e centralny ven6zny tlak 6-10 mmHg (normovolémia)

V tabulke 4. a5 s zhrnuté zakladné klinické a laboratorne parametre potrebné
k zaisteniu vyhovujuceho monitoringu u darcu organov.

Standardnd inotropnd podpora zahfia Dopamin < 10pg/kg/min (alebo jeho
ekvivalent).

Monitoring zmieSanej venoznej saturacie kyslika je indikovany u pacientov
s pokracujucou hemodynamickou instabilitou. Terapia by mala viest’ k dosiahnutiu viac ako
60% saturacie.

Pravidelné meranie laktatu je odporacané u vsetkych potencidlnych darcov orgénov.
V pripade zvySenych alebo stupajucich hladin laktatu sa odportca sledovanie za ucelom
zistenia etiologie. ZniZenie hladin laktatu odraza zlepSenie dodavky kyslika.

Hemodynamicky monitoring a liecba (tabul’ka 6)

Hemodynamické ciele PAC su: tlak v zaklineni je 6-10 mmHg, srdcovy index >
2,4L/min — m2., systémova cievna rezistencia (SVR) 800 -1200 dynes/s-cm5, index tepovej
prace l'avej komory (LVSWI) » 15 g/kg/min.

Indikacie katetrizacie pulmonalnej artérie (PAC) (tabul’ka 7)

Vazopresorickd podpora darcu:

V pripade nutnosti vazopresorickej podpory je lickom prvej vol'by vazopresin, ktorého
maximalna davka by mala byt 2,4 U/h ( 0,04U/min.). Vazopresin je vhodnym liekom v liecbe
darcov organov vzhl'adom na jeho multisystémové ucinky — hemodynamicka vazopresoricka
podpora, liecba diabetes insipidus a hormonalna terapia (tabulka 8). Liekmi druhej volby
Vv pripade nutnosti hemodynamickej podpory su noradrenalin, adrenalin poddvané samostatne
alebo v kombinacii s fenylefrinom. Davkovanie tychto liekov nie je ohrani¢ené hornou

hranicou davky, ale titruju sa podl'a klinického efektu. ZvySovanie davok katecholaminov by
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malo byt kontrolované podl'a hodnot PAC. Davky ktoréhokol'vek vazopresoru nad 0,2

png/kg/min je potrebné podavat’ s opatrnostou.

7.3  Hormonalna substiticia

Ako najdolezitejSie kritérida na prezivania Stepu boli definované vek darcu, smrt
mozgu a ischemicko - reperfuzne poskodenie. Poc¢iatoéné poskodenie iniciuje rejekciu Stepu
aktivaciou komplementu a koagulaénych drah doplnené zapalovymi bunkami. Inicidlne
poskodenie Stepu asociované so smrt'ou mozgu, odberovymi procedirami a nasledkami
ischemicko — reperfuzneho poSkodenia eSte viac limituje funkciu Stepu s rozSirenymi
kritériami.

Hormonalna terapia by mala byt pouzivana u darcov s ejekénou frakciou < 40 %
zistenou na 2D ECHO vySetreni alebo pri hemodynamickej instabilite (tabulka 9). Jej
podavanie by malo byt zvadzené u vsetkych darcov. Stidie uverejnené v Spojenych Statoch
americkych poukazuji na podstatni vyhodu trojitej hormonalnej terapie s minimalnym
rizikom. Multivariantné regresné analyzy na 18726 darcov s potvrdenou mozgovou smrt’ou
poukazali na signifikantné zvySenie vyuzitia pecene, obli¢iek a srdca od darcov dostavajucich
trihormonalnu terapiu. TaktieZ bolo poukazané na zlepSenie jednorocného preZivania
oblickovych Stepov a pacientov s transplantovanym srdcom. Prospektivna randomizovana

Stadia vSak zatial’ nebola realizovana.

7.4  Starostlivost’ o oblicky
Oblicky su parovy orgén s exkre¢nou funkciou, ktory vel'mi citlivo reaguje na zmeny
perfuzneho tlaku a na zmenu efektivneho cirkulujuceho objemu.
Idedlna diuréza u darcu je nad 1 ml/kg/hod. V intenzivnej starostlivosti o darcu organov sa
mozeme stretnut’ s dvoma krajnymi pripadmi: antriou a polyariou. M6zu viest” k funkénému
aj Strukturdlnemu poskodeniu obliciek a inych vitalne dblezitych organov.
U darcu vedieme presnu bilanciu tekutin a sledujeme hodinovu diurézu. Hodinové
diurézy by nemali klesnut’ pod 1 ml/kg/hod.
ZniZenie diurézy je sposobené najcéastejSie dehydrataciou, ktora moze vzniknut’:
e zvySenou osmotickou diurézou nasledkom hyperglykémie s glykoztriou,
e poskodenim vazomotorick¢ého centra nasledkom odumretia mozgového kmena
s postupnou vazodilataciou a znizenou periférnou rezistenciou,

e zvySenymi vodnymi stratami na podklade vzniku diabetes insipidus,
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e agresivnou proti edémovou liecbou pri mozgovom edéme.
Vyskumy potvrdili, Ze opakované systétmové hypotenzie vyrazné zhorSuju perfuziu.
Straty mocom sa hradia hypotonickym roztokom NaCl (polovi¢ny fyziologicky roztok) so
suCasnym hradenim d’alSich mineralov, pretoze sa mdze objavit’ aj pokles sérovych hladin
magnézia, kalia, kalcia a fosforu. Tazky stupeit dehydraticie pri nelieCenom diabetes
insipidus (DI) moze sposobit” intracelularny edém vo vSetkych organovych systémoch.
Z tychto doévodov kontrolujeme pravidelne centralny vendzny tlak (CVT), ionogram, sérova

osmolalitu a Astrup (ABB).
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8 ISCHEMICKO - REPERFUZNE POSKODENIE

Vznikd po obnoveni prietoku krvi ischemickym tkanivom. Miera poskodenia pri
ischémii zévisi od kapacity kolaterdlneho rieCiska, t. j. stupila zdsobovania kyslikom
a zivinami, teploty, ¢asového trvania a druhu tkaniva. V oblasti energetického metabolizmu
dochadza vplyvom nedostatku kyslika k prechodu ziskavania energie z oxidacnej fosforylacie
na anaerobnu glykolyzu v mitochondriach, o vedie k vycCerpaniu zdsob ATP a kreatinfosfatu.
Reakcie citratového cyklu su atakované, pricom sa pyruvat redukuje na laktat. Hromadenie
laktatu vedie k poklesu pH a metabolickej acidoze.

Uz davnejSie je zname, Ze mierny stupen acidozy v ischemickom tkanive ma
protektivny efekt. Mierna aciddza ma Setriaci vplyv na vyCerpanie zdsob ATP, a to vdaka
udrzaniu funkénosti membranovych transportnych systémov, ktoré pri hodnotich pH
bliZiacich sa k 7 udrzuju dostatoény transmembranovy proténovy gradient. V stave prehibene;
metabolickej acidozy a poruchy bunkovych transportnych systémov dochddza k masivnemu
vyplaveniu draslika do extraceluldrneho priestoru vymenou za influx katidonov sodika. Z
cytoplazmatického retikula sa uvolfiuje kalcium, ktoré sa hromadi v cytozoéle bunky.
Nadmerné hromadenie vépnika v intracelularnom kompartmente vedie k aktivacii kalcium
dependentnych proteindz, ktoré za hypoxickych podmienok konvertuji xantindehydrogenazu
na xantinoxidazu.

Pri reperfuzii (za aerdbnych podmienok) dochddza k masivnej tvorbe volnych
kyslikovych radikélov pri konverzii hypoxantinu (produkt degradéacie energetického ATP) na
kyselinu mocovu. Volné kyslikové radikaly, ktoré¢ sa tvoria vo zvySenej miere
vV mitochondridch su inaktivované antioxidacnym systémom bunky, ktory tvori najméi
superoxiddismutaza, glutation peroxidaza, katalaza a skupina —SH latok, najmé redukovany
glutation, ¢o ma kl'aCovy vyznam pre preZzitie bunky. Pri postischemickej reperfuzii dochadza
k obnoveniu dodavky kyslika a oxida¢nej fosforylacii v bunkovych organelach. Dochadza
ktzv. kyslikovému paradoxu t.j. tvorbe reaktivnych foriem kyslika, ktoré¢ prehlbuju
poskodenie biomembran. Pri reperfuzii sa postupne obnovuju funkcie membran, dochadza
k reaktivacii Na/K pumpy, Na/Ca pumpy, pricom hromadenie kalcia v cytozéle bunky moze
mat’ za nasledok jej smrt’. Dal§im mimoriadne doleZitym atributom, ktory ma vplyv na stupefl
poskodenia tkaniva je stav metabolicky aktivnej Casti cievneho rieCiska t. j. kapilar. Pri
zavaznej ischémii dochadza k edému endotelu, poruche syntézy NO a agregécii trombocytov.

Bolo experimentalne dokazané, ze plazma pri reperfizii obsahuje solubilny faktor, ktory
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stimuluje tvorbu volnych kyslikovych radikalov, ide o de novo produkciu tromboxanu,
aktivaciu a akumulaciu polymorfonuklearnych buniek (PMN) a zvySovanie permeability
kapilar a edému endotelu. Na endotele sa v Case reperfiizie mézu exprimovat’ tzv. adhezivne
molekuly ozna¢ované ako ICAM-1 a E-selectin, ktoré zabezpecujh atrakciu PMN k endotelu .
Pri reperfuzii dochadza k nadmernému hromadeniu PMN v ischemizovanom tkanive, ich
predcasnejaktivacii a zvySenej tvorbe reaktivnych foriem kyslika, ¢o vo zvySenej miere
zamestnava uz aj tak Ciastone vycCerpané antioxidacné mechanizmy. Antioxidac¢ny efekt bol
dokazany aj u niektorych liekov, ktoré sa rutinne pouzivaja v klinickej praxi, napr. epinefrine,
dopamin, acetyl-karnitine, atd’. Pre eliminaciu tychto radikdlov hra mimoriadne ddélezitu
ulohu redukovany glutation.

Klacovym faktorom pri  vplyve ischemicko-reperfizne poskodenie(IRP) na
mikrocirkulaciu je pokles perfuzneho tlaku. Stupen poklesu tlaku determinuje aj d’alsi rozsah
poskodenia tkaniv. Redukcia prietoku vedie k vazodilatacii. ZvySuje sa tranzitny ¢as prechodu
krvnych elementov kapilarami, atym aj intenzita interakcii medzi krvou a endotelom.
Relativnym vzostupom krvnej viskozity, zvySenym obsahom fibrinogénu a znizenou
plasticitou erytrocytov sa vytvdraji vhodné podmienky pre vznik mikrotrombov. Vdaka
hypoxickému poskodeniu erytrocytov dochadza k uvol'neniu ADP, ktory aktivuje trombocyty.
Aktivované krvné dosticky reaguju s endotelom, pricom sa uvolfiuje tromboxan A, a SHT,
ktoré spdsobujii vazokonstrikciu. Vdaka predCasnej aktivacii polymorfonuklearnych
leukocytov a destrukénému posobeniu ich enzymatickej vybavy (napr. elastaza, kolagenaza
atd.) dochadza k prehibeniu poskodenia mikrocirkuldcie. ZvySenou tvorbou volnych
kyslikovych radikdlov dochadza k dezintegracii membran. Cielovou Struktirou vsetkych
vysSie spomenutych dejov je cievny endotel. Dochiddza k edému endotelu, zvySenej
permeabilite anasledkom je redukcia limenu a zhorSena diftizia zivin. Bludny kruh je
uzavrety zhorSenim ischémie.

Z pohl'adu transplantacie oblicky je IRP histopatologicky charakterizované zépalovou
reakciou, tubularnou nekr6zou a fibr6zou. Mo6ze byt pri¢inou resp. podstatou akutneho
rendlneho zlyhania Stepu, asGfasne je vyznamnym rizikovym faktorom chronického

renalneho zlyhania Stepu. Klinické $tadie dokézali vplyv IRP na akutnu rejekciu.
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9.1

9.2

1.

TECHNIKA ODBERU ORGANOV OD MRTVYCH DARCOV S
MOZGOVOU SMRTOU

Priprava

Pred zacatim samotného odberu organov by mal chirurg skontrolovat’:
zapisnicu o vySetreni mozgovej smrti,

krvnu skupina,

sérologiu,

laboratérne parametre pre jednotlivé organy,

hemodynamicku stabilitu u darcu- nutnost’ podavania vazopresorov,
dizku pobytu na oddeleni anestéziologie a intenzivnej mediciny,
davkovanie inzulinu,

anamnézu,

pokozku darcu- moznost’ tumorov,

vySetrenie per rectum (u muzov vratane prostaty),

ak je k dispozicii realizovat’ peropera¢ny ultrazvuk pecene.

Technika odberu
V zasade existuju tri rozne techniky odberu organov.

Odber organov s preparaciou za po pruseni

Vyuziva sa u nestabilnych darcov. Této technika minimalizuje dizku opera¢ného asu.

2.

Odber organov s preparaciou za pred prerusim obehu

Priprava organov k odberu sa realizuje pred kanylaciou a perfiziou. Existuju dokazy,

ze tento typ preparacie spdsobuje vazospazmus ciev a dochddza k nedokrveniu bruSnych

organov (predovietkym pecene). Cas potrebny na obnovenie pdvodného stavu je od 30 do 60

min. Je to priblizne Cas, ktory potrebuje hrudnikovy odberovy tim pre preparaciu pltc, resp.

srdca. V pripade, Ze srdce aj plica su kontraindikované k odberu a darca organov je

stabilizovany je odporucané pockat’ vyssie uvedeny cas.

3.

Izolovany odber obliciek
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9.3  Odber organov s preparaciou po preruseni obehu
9.3.1 Incizia
Najlepsi pristup pre odber organov (aj v pripade kontraindikacie srdca a plic) ziskame
strednou torako-laparotomiou. Rez vedieme od jugula az po symfyzu. V pripade nestability
darcu torakotomiu mézeme realizovat’ az po zahajeni perfuzie. Pre ¢o najlepSiu hemostazu sa
odportca vykonat’ vSetky incizie vratane koznej pomocou elektrokoagulécie.
e Sternotémia a laparotomia
Postup:
1) Tupa disekcia od jugularnej jamky pod sternom az do subxyfoidalnej prekardialne;j
oblasti.
2) Prerusenie retrojugularneho ligamenta elektrokoagulaciou.
3) Sternotémia.
4) Hemostaza krvacania z hrudnej kosti pomocou kostného vosku.
5) Nalozenie hrudného a brusného retraktora.
6) V pripade sthlasu odberového tymu pre srdce vykoname otvorenie perikardu
pozdizne od hrotu srdca aZ po vena anonyma.

7) Fixéacia perikardu suprasternalne na kozu silénovym vlaknom na oboch stranach.

9.3.2 Exploracia
Palpacna a vizuélna revizia hrudnej a brusnej dutiny za ucelom vylucenia patologie

(naymi nadory / malignita, infekcie a zranenia).

9.3.3 Kanylacia a priprava organov k odberu
Expozicia aorta abdominalis (AA) /venae iliacae communis (VIC) a vena cava
inferior (VCI).
1) prerusenie peritonealnej duplikatiry distalneho ilea a céka,
2) kompletné odpreparovanie retroperitonea po mobilizacii pravého hemicolon a
realizacii Kocherovho manévru,
3) kompletné obpreparovanie subhepatalnej VCI a aortalnej bifurkacie po horny okraj
lavej a pravej renalnej Zily,

4) identifikacia bifurkécie aorty a proximalneho konca VIC.
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CAVE: v 1-3 % moze dolna pdlova vetva rendlnej tepny vpravo odstupovat’ z a. iliaca
comunis (AIC). V takomto pripade zavadzame kanylu do pravej AIC pod jej odstupom. Pod
lavii AIC podvlecieme silonové vlakno a dame na pean za ucelom neskorsieho ligovania, aby
sa zabranilo strate perfizneho roztoku do oblasti I'avej dolnej koncatiny. Ligovanie I'avej AIC
a nasledna kanylacia pravej AIC by mala byt realizovana 3 minaty po podani heparinu
(davkovanie 25 000 IU alebo 300 mg / kg telesnej hmotnosti).
5) obidenie aorty a prevlecenie dvoch silonovych vlakien za ucelom neskorsej fixacie
perfuznej kanyly. V pripade nutnosti zachovania vena mesenterica inferior (VMI) -
pri detskej a splitovej transplantacii pecene ju tiez obchadzame silonovym vlaknom a
pocas odberu sa odobera spolocne s aortdlnym ter¢ikom, obidenie VCI a prevleCenie
silonového vlakna (za icelom zabranenia spdtnému toku krvi z dolnych koncatin pri

perfuzii).

CAVE: V pripade tazkej aterosklerézy v mieste tesne nad bifurkaciou aorty a AIC sa
perfuzna kanyla zavadza do oblasti distalnej aorty. Ak vSak nie je pouzitelnd ani ta
(aterosklerdza, aneuryzma) je nutné zvazit perfuziu cez hrudnu aotru za ucelom prevencie

tromboembolie alebo zlej kanylacie a tym aj perfuzie.

9.3.4 Preparacia hrudnej a brusnej aorty

V pripade samostatnej perfuzie hrudnikovych a brusnych orgénov (pri odbere srdca
a plic) si musime odpreparovat aortu tesne pod branicou. Pred preparaciou
tokakoabdominalnej Casti aorty je nutné jemné palpacné vySetrenie anatdmie hepatalnej

artérie.

Mobilizacia Pavého laloku pecene
Po kompletnom preruSeni lavého lig. triangulare hepatis spojeného s uplnou
mobilizaciou I'avého laloku pecene pod branicou dochadza k obnazeniu suprahepaticke; VCI.
V tejto faze operacie je nutné si overit mozny odstup l'avej akcesornej hepatalnej

artérie odstupujlcej z art. gastrica sinistra.

Mobilizacia aorty
Za uCelom obnazenia aorty podbrani¢ne je nutné prerusenie hiatus diafragmaticus.

Nasledne po odtiahnuti ezofagu dol'ava sa ndm obnazi aorta. Inciziou periaortickej serdzy

o1



a tupou preparaciou obchadzame aortu a podvlecieme pevnym silonovym vldknom za ucelom
neskorSieho kompletného klemovania pri preruseni obehu (crooss- clamping). Pocas
preparacie podbrani¢nej aorty je nutné brat’ ohl'ad na mozny odstup lumbalnych artérii. Pred
zavedenim perfuznych kanyl prichdadza k operacnému stolu hrudnikovy tim. Pri stole ostava
jeden chirurg ako asistent. Brusné orgdny pocas preparacie v hrudnej dutine st chranené
teplymi vlhkymi raskami. Akonéhle je hrudnikovy tim pripraveny sa poda 25 000 IU (alebo

300 IU / kg telesnej hmotnosti) heparinu — najmenej vSak 3 min. pred kanyléciou.

9.3.5 Kanylacia

Prvym krokom je ligatara VCI alebo distalnej aorty. Podviazeme l'avé spolocné
bedrové tepny. Nasledne zavadzame perfiznu kanylu do oblasti aorty alebo pravej AIC-
fixujeme ju pripravenym siléonovym vldknom. Kanyla pred zavedenim musi byt’ preplachnuta
perfuznym roztokom, odvzdusnena a jej distalny koniec klemovany peanom.
Obrazok 1 Vypreparovanie vena cava inferior a brusnej aorty s identifikaciou cievneho

zéasobenia brusnych organov a kanylacia distalnej aorty a vena cava inferior

9.3.6 Perfizia

Po dohode s hrudnikovym timom uvdzujeme ligatiru na aorte podbrani¢ne, ¢im
prerusujeme obeh. Sucasne asistent pusta klem z perfiznej kanyly zavedenej do distélnej
aorty alebo pravej AIC. Nasledne prie¢ne otvarame tesne nad branicou suprahepatalnu VCI.
Osobitnd perfuzia pecene cez portalne zilové rieCisko sa ukédzala ako nebezpe¢nd pri odbere
pankreasu a tenkého Creva a suCasne nema klinicky prinos pre pecen. V pripade ak
transplantacné centrum pre pecen trva na perfuzii zavadzame kanylu do portalnej zily nad
duodenom . V pripade odberu pankreasu a pecene je najvhodnejSie Uplné prerusenie portalnej
vény tesne pod kanylou aby sa zabranilo pripadnej obstrukcii pri odtoku krvi. So zaciatkom
perfuzie, je doporuc¢ené okamzité lokalne ochladenie vSetkych brusnych orgénov s chladnym
fyziologickym roztokom a / alebo jemnou l'adovou drtou. Pocas perfuzie si identifikujeme
ductus cysticus a ligujeme za ucelom prevencie vytecenia zI¢e do zIcového stromu. Nasledne
v pripade ak eSte odoberd hrudnikovy tim otvarame ductus choledochus nad duodenom a pod
tlakom preplachneme viac ako 100 ml chladeného 0,9 % roztoku lidokainu a nasledne eSte
perfuznym roztokom. Preplachujem dovtedy, kym nie je roztok Ciry. Distalnu Cast’ ductus
choledochus ligujeme. Preplach zI¢ovych ciest je potrebny zopakovat na back table pred

zabalenim pecene.
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9.3.7

»En bloc* odber pe¢ene a pankreasu

,,En bloc* odber peCene a pankreasu zahfna:

9.3.8

inciziu branice vlavo po ezofagus, vpravo po nadoblicku- potrebné si je davat’ pozor
na mozné poranenie kapsuly pravého laloku pecene

ligovanie a prerusenie pravej gastroepiploickej a gastrickej artérie,

prerusenie proximalneho duodena distalne v oblasti pyloru s pouzitim staplera, na
prerusené konce ddvame betadinové rasky,

ligatru l'avej gastrickej artérie a vény,

ligatru a preruSenie inframezenterickej zily na distdlnom okraji pankreasu, preparaciu
a prerusenie supramezenterickej artérie a vény v oblasti D3 duodena pri spodnej Casti
hlavy pankreasu. Prerusenic mezenteridlneho kmena mézeme vykonat' aj pomocou
staplera. Distdlna Cast’ staplera by po nalozeni nemala byt prili§ blizko spodnej Casti
processus uncinatus, aby sa zabranilo ndhodnému posSkodeniu resp. preruSeniu art.
pankreatico-duodenalis.

preruSenie proximalneho jejuna pomocou staplera distalne od ligamentum Treitz,
betadinové rasky na resekéné linie,

prerusenie spleno-kolického ligamenta za ucelom vyuZitia sleziny ako drZiaka pri
odbere pankreasu,

mobiliz4ciu zadnej steny pankreasu pomocou elektrokoagulécie,

preparacia aortdlnej Casti supramezenterickej tepny za vizualizacie lavej a pravej
renalnej tepny,

uvolnenie infrahepatalnej v.cava inferior (VCI), ozrejmenie pravej a l'avej renalnej
zily a nasledné prerusenie VCI tesne nad renalnymi zilami,

rozpreparovanie pravej paravertebralnej svalovej vrstvy a oddelenie pravej nadoblicky
rozpreparovanie l'avej paravertebralnej svalovej vrstvy a oddelenie I'avej nadoblicky,
uvol'nenie bloku pecene s pankreasom je kompletné po oddeleni prevertebralneho
spojivového tkaniva a po oddeleni a. mesenterica superior - AMS s proximalnou

Cast'ou aorty vratane truncus coeliacus.

En bloc odber obliciek
Blizsie popisany v kapitole 9.5.9
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9.3.9 Odber bedrovych tepien a Zzil

Odber iliackych vén a artérii pre potreby k transplantacii pecene, pankreasu a pripadne
tenkého Creva sa realizuje az v 2. fize po opracovani pecene a pankreasu na pripravenom
osobitnom inStrumentacnom stoliku. V pripade zévaznej artériosklerézy sa dodatocne
realizuje odber truncus brachiocephalicus.

Odber konci dokladnym a vodotesnym uzatvorenim torako-laparotdmie s prelepenim

operacnej rany.

9.3.10 Rozdelenie pecene a pankreasu

Oddelenie pecene a pankreasu sa realizuje na osobitne pripravenom inStrumenta¢nom
stoliku (back- table preparation) po explantacii obliciek.

Postup:

e oddelenie pecene a pankreasu zacina rozdelenim art. hepatica communis a art.
mesenterica superior,

e ligatura art. gastroduodenalis - AGD (k pankreasu) na hornom okraji hlavy pankreasu
s naslednym prerusenim AGD v mieste odstupu z art. hepatica communis,

e nasleduje prerusenie lienalnej artérie v blizkosti truncus coeliacus, distalny koniec si
oznacime prolénom,

e preruSenie portalnej Zily nad sutokom liendlnej a supramezenterickej vény je
dostatocné aj pre zachovanie portalnej vény pre peceni aj pankreas,

e aberantnd prava hepatilna tepna moze odstupovat’ za portadlnou vénou (v pripade ak
aberantnii pravi hepatalnu tepnu ligujeme, a. mesenterica superior - AMS
ponechdavame s pankreasom),

e rozdelenie pecene a pankreasu kon¢i podviazanim distdlneho konca ductus
choledochus a jeho preruSenim. Odporaca sa opidtovny preplach Zl¢ovych ciest

perfaznym roztokom.

9.4  Odber organov s preparaciou pred prerusenim obehu

Tato technika sa ukdzala byt' ¢asovo naro¢nejSia. Spéja sa s nou vyssia miera rizika
vyplyvajiceho z poSkodenia parenchymu a ciev. Tiez je spdjand s nizSou funkciou pecene
a pankreasu po transplantacii.
Postup pri tomto type odberu je zhodny s odberom pri ,,studenej* preparacii do fazy obidenia

podbranicnej Casti aorty pevnym silonovym vlaknom.
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Dalsi postup:

e preparacia hepatoduodenalneho ligameta (so zachovanim arteridlnej perfuzie distalnej
Casti ZICovodu) s identifikaciou gastroduodenalnej artérie a preparaciou art. hepatica
communis proximalnym smerom,

e identifikdcia art. gastrica sinistra a art. lienalis,

e ligatara dct. cysticus (cholecystektomia sa vykonéva v transplantacnom centre),

e preparacia truncus coeliacus,

e preparacia proximalnej ¢asti AMS.

Nasleduje hrudnikovy tim a po ukonceni ich pripravy sa aplikuje 25 000 IU heparinu
(alebo 300 IU / kg telesnej hmotnosti) 3 min. pred zavedenim perfuznej kanyly. Kanylu
zavddzame do prave] AIC alebo distalnej aorty — distalnu cast’ klemujeme. Po dohode
s hrudnikovym timom zatiahnutie ligatiry subdiafragmatickej aorty, uvolnenie klemu na
perfuznej kanyle a spustenie perfuzie. V pripade, ze sa nerealizuje odber tenkého Creva a /

alebo pankreasu je mozné realizovat’ perfiziu pecene aj cez portalnu vénu.

CAVE: nizky perfuzny tlak, aby sa zabranilo poSkodeniu pecefiovych sinusov.

Za ucCelom uvolnenia pefene spolu s pankreasom prerusujeme staplerom proximalne
duodenum v tesnej blizkosti pyloru. Nasledne staplerom preruSujeme mezenteridlny koren
smerujuci do ¢reva. Miesto prerusenia by nemalo byt prili§ blizko processus uncinatus aby sa
zabranilo ndhodnému poSkodeniu resp. preruSeniu pankreartiko-duodenalnej artérie.

Staplerom prerusujeme aj proximalnu Cast’ jejuna tesne pod lig. Treitz.

9.4.1 Odber pecene
Postup:
e prerusenie AGD a oznacenie distalnej Casti (smerom k pankreasu),
e prerusenie art. lienalis a oznacenie distalnej Casti (smerom k pankreasu),
e cxcizia trunkus coeliacus s aortdlnym terc¢ikom / alebo proximélnou ¢ast'ou aorty,
e preruSenie portalnej Zily a oznacenie distalnej Casti (smerom k pankreasu),
e preruSenie infrahepatdlnej VCI tesne nad 'avou rendlnou Zilou,
e dokoncenie odberu pecene s branicou - odberovd linia by mala ist cez prava

nadoblic¢ku a okolo suprahepatalnej VCI.
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PeCent musi byt’ nasledne uskladnend v miske so studenou vodou a l'adovou drt'ou,

zabalend v studenej ruske.

9.4.2 Odber bedrovych tepien a zil
NeodliSuje sa od odberu pri prerusenom obehu (kapitola 9.3.9). Realizuje sa az po

explantaciia opracovani vSetkych organov urcenych k odberu.

9.4.3 Back- table preparacia
Vsetky orgdny st po explanticii opdtovne perfundované na osobitnom
inStrumentaénom stoliku a prezreté za ucelom vylucenia poskodenia kapsuly, parenchymu

a cievneho zasobenia.

9.5 1Izolovany odber obliciek

9.5.1 Priprava
Pred zacatim samotného odberu organov by mal chirurg skontrolovat’:
e identifikaciu darcu (zabezpecuje transplantaény koordinator),
e umrtny list,
e zapisnicu 0 mozgovej smrti,
e potvrdenie z registra nedarcov (zavislé od zdkonov daného $tatu),
e krvnu skupina,
e sérologiu,
e laboratorne parametre,
e anamnézu,
e radiologické vySetrenia,
e liekovu anamnézu (predovsetkym pouzitie katecholaminov atd’.),

e diurézu.

9.5.2 Technika odberu

9.5.2.1 Incizia
Najlepsi pristup ziskame strednou laparotdémiou, ktori vedieme od processux
xiphoideus po symfyzu. V pripade ak je pacient obézny dopiiame torakotomiu.
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9.5.2.2 Exploracia
Po prerusenti lig. teres hepatis a lig. falciforme palpacne a vizudlne vySetrujeme dutinu

brusni za ucelom vylucenia patoldgie (najmé nadory / malignita, infekcie a zranenia).

9.5.2.3 Kanylacia a preparacia

Zacina expoziciou brusnej aorty a spolo¢nych ilickych tepien na oboch stranach.
Postup:

1) preklopenie pravého hemicolon dol'ava a postupné prerusenic zadného retroperitonea
(avaskularna zéna) v priebehu colon ascendens a transverzum az k hilu pecene,

2) bezpecna identifikacia mocovodu,

3) Kocherov manéver,

4) vypreparovanie VCI od bifurkacie aZ po renalne vény,

5) obidenie VCI hrubym silonovym vlaknom nad odstupmi rendlnych zil,

6) vypreparovanie aortalnej bifurkacie a spolo¢nych ilickych tepien,

CAVE: az u 3 % darcov mdze dolna polova artéria oblicky odstupovat’ z AlIC.
Prednu stenu aorty uvolfiujeme az po odstup AMS. Pri preparacii si musime davat’ pozor na

odstup l'avej renalnej vény z ACI, ktora priebeha nad aortou.

7) obidenie AMS pevnym silonovym vlaknom a ligattira a.mesenterica inferior (AMI),
8) obidenie AIC bilateralne, na oboch stranach naloZenie distalnej ligatary, vpravo

podvle€enie pevného silénového vldkna (za icelom neskorsej fixacie perfuznej kanyly).

9.5.2.4 Kanylacia

Pred zavedenim perfuznej kanyly do AIC vpravo alebo distalnej aorty (pod odstupom
AMI) musime kanylu napojit’ na perfuzny roztok, preplachnut’ a odvzdusnit’. Pred kanylaciou
je potrebné si overit’ odstup dolnych poélovych artérii obli¢iek. Distalnu ¢ast’ kanyly klemujem
peanom aby sa zabranilo uniku krvi pred spustenim perfuzie. Nésledne zavadzame kanylu,

ktort pevne fixujeme pripravenym silénovym vldknom.

9.5.2.5 Perfuzia
1) Obidenie aorty nad odstupom AMS, prevlecenie pevného silonového vlakna. Ligatara

AMS. Obidenie aorty za ucelom jej klemovania mézeme vykonat’ aj pod branicou:

S7



2)
3)
4)
5)

6)

7)

9.5.3
1)

mobilizujeme lavy lalok pecene prerusenim lig. triangulare hepatis (CAVE:
pritomnost’ aberantnej peceniovej tepny), ndsledne prerusime hiatus diafragmaticus a
po odtiahnuti ezofagu sa nam obnazi aorta. Inciziou periaortickej serdézy a tupou
preparaciou ju obchaddzame a podvlecieme pevnym silénovym vlaknom. Pocas
preparacie podbrani¢nej aorty je nutné brat’ ohl'ad na mozny odstup lumbalnych
artérii.

podanie heparinu (300 IU / kg telesnej hmotnosti),

ligattra a/alebo klem na aotru nad odstupom AMS, resp. podbranicne,

ligatira VCI v blizkosti bifurkécie,

spustenie perfuzie (teplota perfizneho roztoku 4°C) cez perfuznu kanylu zavedenu
do pravej AIC resp. distalnej aorty,

otvorenie VCI nad ligatirou a aspirdcia venoznej krvi. Je moZzné aj zavedenie
odvodnej kanyly- za a¢elom odvedenia krvi mimo dutinu.

okamzita aplikacia l'adovej drte do dutiny bruSnej za ucelom chladenia organov

s naslednou kontrolou ich perfuzie.

Odber obliciek
po ukonceni perfuzie otvarame aortu ventralne od distalnej ligatury az po rendlne

vény.

CAVE: pritomnost’ atypicky prebiehajucej I'avej renalnej artérie nad VCI.

2)

prerusenie VCI nad odstupom renalnych vén,

Po identifikacii vSetkych hlavnych rendlnych vén, prava rendlnu vénu ponechivame aj

s ¢ast'ou VCI.

3)
4)

prerusenie l'avej renalnej vény pri odstupe z VClI,
lokalizacia tustia renalnych tepien.

Po odpreparovani vSetkych rendlnych ciev moze realizovat’ aj spolo¢ny odber obliciek

—,.en block* (obrazok 2)

CAVE: odstup moznych atypickych renalnych artérii medzi odstupmy AMS a lumbalnymi

artériami.
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5) preruSenie zadnej steny aorty medzi bedrovymi tepnami,

6) odpreparovanie oboch renalnych artérii s ¢astou aorty lateralne,

7) explantacia oblicky, vratane tukového obalu, cievnych Struktar a moc¢ovodu (mocovod
oddelujeme v tesnej blizkosti MM). Kazda oblicku vkladdme do osobitnej nadoby

s 'adovou drtou zabalenu v studenej raske.

9.5.4 _En block* odber obli¢iek

Po identifikacii vsetkych rendlnych vén pokracujeme v odbere odpreparovanim colon
sigmoideum a 'avého mezocolon, ktoré¢ dvihame proximalne. Nasledne si odpreparujeme oba
mocovody a preruSujeme ich tesne nad mocovym mechirom. Oba mocovody zdvihame
proximalne spolu s VCI a distalnou aortou. Nésledne disekciou retroperitonedlneho tkaniva
postupne uvolnujeme obe oblicky. Oddelenie obli¢iek realizujeme na osobitnom
inStrumenta¢nom stoliku (,,back table* preparacia) oddelenim lavej rendlnej vény s malou
castou VCI. Vicsiu cast VCI ponechavame s pravou rendlnou vénou. Nasledne oblicky
oto¢ime a prerusime zadnu stenu aorty medzi odstupmi lumbalnych artérii. Rozdelenie
obli¢iek je ukoncené prerusenim prednej steny aorty za priamej vizualnej kontroly odstupu
renalnych artérii a pripadnych aberantnéch artérii. Po oddeleni obliciek je nutné skontrolovat’
perfuziu a pripadné poranenie cievnych Struktur.

V pripade darcov do 5 rokov by mali obli¢ky byt odobraté "en block", vratane brusne;j

aorty a dolnej dutej Zily a bez ich néslednej separacie.

9.5.,5 Kontrola obli¢ky darcu a jej priprava na transplantaciu (back-table preparation)
Preparacia oblicky od mrftveho darcu je dolezitd z pohladu minimalizacie

pooperacnych komplikécii. Kontrolu a pripravu obli¢ky na transplantaciu robime za sterilnych
podmienok na operacnej sale este pred vlastnym zakrokom. Oblicku ponechavame ponorenu
do 'adovej drte a pracujeme na osobitne pripravenom instrumentac¢nom stoliku:

1. Identifikujeme cievne Struktury v hile oblicky.

2. Odstranime nadbytoc¢ny tuk z prednej a zadnej plochy oblicky a zvysky nadoblicky
Z oblasti horného polu. Tuk v oblasti ,,zlatého trojuholnika”, ¢o je oblast’ medzi dolnym
pélom, mocovodom a hilom oblicky, nechavame intaktny (obrazok 3). Tu odstupuju
z renalnych ciev artérie a vény, zasobujuce ureter a panvicku. PoruSenie tychto ciev ma za
nasledok urologické komplikécie po transplantacii.

3. Oblicku oto¢ime tak, ze sa pozerame najej zadnu plochu a ocistime rendlnu artériu od
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odstupu z aorty smerom do hilu. Upravime aortalny tercik tak, aby tvoril 1 — 3 mm Siroky lem
okolo otvoru renalnej artérie. Vzdy skontrolujeme celistvost’ intimy artérie a pritomnost
akcesornych artérii, ktoré by vyzadovali rekonsStrukciu. Pokial st akcesorne artérie
neposkodené anie su priliS daleko od ustia hlavnej artérie, mdézeme ich ponechat
na spolocnom terciku. Ak je vzdialenost prili§ vel'ka, nechdvame ich samostatne na ter¢ikoch
z aorty. Ak su akcesorne artérie porusené alebo oddelené od aortalneho teréika, mézeme ich
nasit’ do hlavnej artérie end to side, alebo ich rekonstruujeme pomocou autotransplantatu
arteria epigastrica inferior alebo vena saphena magna (obrazok 4). Rekons$truujeme aj malé
artérie, pretoze v oblicke su rendlne artérie konecné. Ligatura takejto artérie vedie k nekrdze
prislusnej casti parenchymu oblicky, ¢o méa za nasledok masivnu hematiriu a casto az stratu
transplantovanej oblicky.

4. Oblicku oto¢ime tak, aby sme sapozerali najej predna plochu a skontrolujeme
spolahlivost’ ligatir, nepoSkodenost steny rendlnej vény a pritomnost’ anomalnych vén.
Anomadlie venozneho systému st podstatne zriedkavejSie ako arteridlneho a vyskytuja
sa CastejSie na pravej oblicke. Problémom je casto kratka renédlna véna vpravo. Najmid u
muzov a u obéznych pacientov su technické problémy pri naSivani vendznej anastomozy aj
napriek uvolneniu v. iliaca externa a ligatre v. iliaca interna. V takychto pripadoch, pokial
pri odbere bola ponechana Cast’ v. cava inferior, méZzeme z nej vytvorit pomocny vendzny
konduit. Takto mdézeme bezpecne a bez t'ahu naSit’ vendznu anastomoézu pri akychkol'nek
anatomickych pomeroch u prijemcu (obrazok 5).

5. Ak nebola robena biopsia oblicky pocas odberu, urobime ju teraz. Urobime
klinovi exciziu na konvexite oblicky aranu suturujeme monofilamentnym vldknom
S atraumatickou ihlou. Vzorky méZeme odobrat’ aj bioptickou ihlou, ktord sa bezne pouziva
pri perkutannych biopsidch oblic¢iek. Ureter nepreparujeme, aj ked’ je okolo neho viac tuku,
aby saneposkodilo jeho krvné =zasobenie. Lepsie je nadbytocny tuk odstranit az
pocas transplantacie po definitivnom overeni prekrvenia moc¢ovodu.

Takto oSetrené a pripravené oblicky ulozime naspét’ do roztoku s 'adovou drt’'ou az do

transplantacie.
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10 ZARADENIE PACIENTA NA CAKACIU LISTINU NA
TRANSPLANTACIU OBLICKY

Cakatel'om na oblicku sa stava ten pacient s chronickym zlyhanim obli¢iek, ktory s
transplantaciou suhlasi, a u ktorého je transplantdcia medicinsky moznd. Podmienkou je
zdravotny stav, ktory umoziiuje aby pacient zvladol transplantaciu a potransplantacné
obdobie. Je potrebné vylucit’ zavaznejsie postihnutie srdca a pltic, prave prebiehajice zavazné
infekéné alebo nadorové ochorenie, u diabetickych pacientov syndréom diabetickej nohy, a
psychiatrické ochorenie, ktoré by ohrozovalo dodrziavanie liecebného rezimu.
Ak je transplantacia moznd, pacient je zaradeny na Cakaciu listinu. Zaradenie indikuje jeho
osetrujuci lekar v dialyzaénom stredisku. Cakacia listina pacientov nepredstavuje jednoduchy
poradovnik. Ku kazdej odobratej oblicke sa vybera ¢akatel’ podl'a presne stanovenych kritérii,
ktoré navrhuje a schvaluje Slovenskd transplantologickd spolo¢nost. Medzi hlavné kritéria
patri zhoda v krvnej skupine, zhoda v HLA antigénoch, senzibilizdcia pacienta - protilatky
proti lymfocytom a doba ¢akania na oblicku. Konkrétny vyber parov darca prijemca vykona
pocitac, ktory méa zadany algoritmus podla stanovenych kritérii. Cielom je vybrat’ pacienta s
najlepSou pravdepodobnostou dlhodobého prezitia transplantovaného organu. Takto sa mozZe
stat’, ze jeden Cakd na obli¢ku niekol’ko tyzdnov a iny - niekol’ko rokov. Prednost’ v poradi
maju tzv. urgentni pacienti, ktori si v bezprostrednom ohrozeni zivota. Osobitnou skupinou

su tiez malé deti.

10.1 Preemptivna transplanticia oblicky

Pri planovani nahrady funkcie obli¢iek u pacienta s pokroc¢ilym $tadiom chronického
ochorenia obli¢iek je potrebné reSpektovat dokazy o tom, Ze transplanticia oblicky
predstavuje najucinnejsiu liecbu pacientov s chronickym zlyhanim obli¢iek. Vacsinou sa
pacienti dostavaju do transplantacného programu az po urcitom Case strdvenom na dialyze.
Najlepsie vysledky maju vSak transplantéacie, ktoré sa uskutocnia este pre zacatim dialyzacne;j
liecby — teda preemptivna transplantacia oblicky. Tento typ transplantacie sa uskuto¢nuje
Vv dobe, ked’ je isté, ze za kratky ¢as bude potrebné zacat’ dialyzu.

Preemptivna transplantacia obli¢ky ma nasledujtiice vyhody:

¢ nizSia mortalita po transplantacii,

e dlhSie prezivanie Stepu s skorom aj dlhodobom potransplantacnom obdobi,

e vyborné vysledky u pediatrickych pacientov,
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e nie je potrebny cievny pristup pre dialyzu,
e vyznamné skratenie ¢akacej doby na transplantaciu.

Pravdepodobne najdoélezitejSim priaznivym faktorom preemptivnych transplantacii
obliciek je znizenie mortality a vV dosledku toho aj zlyhanie Stepu. Zlyhanie Stepu v neskorom
potransplanta¢nom obdobi je z velkej Casti sposobené umrtim prijemcu s funkénym Stepom.
Chronické zlyhanie obli¢iek negativne ovplyviiuje aj progresiu kardiovaskularchych ochoreni.
V priebehu dialyzacnej lieCby dochadza k d’alSej progresii ateroskler6zy. Okrem uvedeného
dochadza u pacientov Vv chronickom dialyzaénom programe aj k prechodenj ischémii
myokardu, poklesu ejekénej frakcie a po urcitej dobe sa rozvijaju aj Strukturdlne zmeny
myokardu. Zvysené kardiovaskularne riziko ostava aj po transplantacii oblicky. Preemtpivnou
transplantaciou sa vSak toto riziko vyrazne znizuje.

V Slovenskej republike je mozné zrealizovat’ preemptivnu transplantaciu obli¢ky len od
zijuceho darcu. Kritéria pre prijemcu pre preemptivnu transplantaciu oblic¢ky:
e chronické ochorenie oblic¢iek s odhadom potreby dialyzy do 3 mesiacov,

e glomerulérna filtracia < 0,17 ml/s.

10.2 Priprava prijemcu na transplantaciu obli¢ky

Pacienti s chronickym ochorenim obli¢iekmaji va¢sinou d’alSie ochorenia, ktoré mézu
Vv pripade transplantacie (s uZivanim imunosupresivne]j lie¢by) zapri¢init Zivot ohrozujuce
komplikéacie. Cielom vySetreni pred zaradenim do cakacej listiny je preto minimalizovat
riziko zavaznych potransplantaénych komplikacii. Preto by do cakacej listiny nemali byt
zaradeni pacienti, uktorych vieme odhadnat predpokladant dizku Zivota (pacienti
S pokrocilou ateroskler6zou, malignitou alebo zdvaznou chronickou infekciou). Ako bolo
spomenuté vyssie, Cas straveny na dialyze je nezavislym rizikovym faktorom, ktory zvySuje
mortalitu pacientov ako aj prezivanie Stepu. Preemptivnu transplantaciu obli¢ky v Slovenskej
rebublike je vSak mozné uskutuénit’ len od Zijice darcu. V pripade, Ze prijemca nema
vhodného zijuceho darcu, transplantdcia oblicky od mftveho darcu sa moze uskutocnit’ len
Vtom pripadfe, Ze potencidlny prijemca je zaradeny do chronického hemodialyzaéného

programu.
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10.3 Kardiovaskularne ochorenia potencialnych prijemcov

Pacienti s chrornickym ochorenim obliciek resp. so zlyhanim obli¢iek v dialyza¢nom

programe maju vysoké riziko vzniku kardiovaskularnych ochorenin, a preto je nutné vysetrit
kardiovaskularny systém este pred zaradenim pacienta na ¢akaciu listinu.
Zakladnym vysSetrenim u vSetkych potencialnych prijemcov je echokardiografické vysetrenie,
samozrejmostou je EKG vySetrenie a RTG vySetrenie srdca aplic. Normalny
echokardiograficky nélez (resp. fyziologicky EKG krivky) vSak nevylucuje ischemicku
chorobu srdca. Preto je vhodné u kazdého pacienta zhodnotit’ mieru rizika kardiovaskularnych
ochoreni. V najniz§om riziku st muzi mladsi ako 45 rokov a Zeny mladsie ako 55 rokov,
pacienti s negativnou anamnézou pre kardiovaskularnej ochorenia aleno pacienti S ejekénou
frakciou I'avej komory viac ako 50 %. V strednom riziku su muzi strasi ako 45 rokov a Zeny
starSie ako 55 rokov alebo pacienti s ejekénou frakciou l'avej komory menej ako 50 %.
V tomto pripade je vhodné doplnit’ zdkladné vySetrenia aj o ergometrické vySetrenie (resp.
scintigrafiu myokardu). Pacienti vo vysokom riziku st ti, ktori maju klinické prejavy
ischemickej choroby srdca, pozitivnu anamnézu pre kardiovaskuldrne ochorenia alebo
pacienti s diabetes mellitus. U tychto pacientov je pred zaradenim na cakaciu listinu
indikované koronarografické vySetrenie.

U vSetkych pacientov je vhodné vySetrenia (echokardiografia, EKG, RTG vySetrenie
resp. ergoemtria) opakovat’ jeden krat za 12 mesiacov. V pripade, ze koronarograficky nalez
bol indikovany na revaskularizdciu resp. na konzeravtivny postup, je indikovana
rekoronarografia po 12. mesiacoch. Ak bol koronarograficky nélez negativny, v tomto pripade

rekoronarografia nie je nutna.

10.4 Cievne komplikacie potencialnych prijemcov

Pacienti s oblickovych zlyhanim maju Casto zavazné aterosklerotické postihnutie.
Dolezité je klinické vySetrenie arteridlneho systému a Vv pripade pochybnosti doplnit’ doppler
ultrasonografiu pripadne CT angiografické vySetrenie. Jednolivé nalezy je ptrebné

konzultovat’ s chirurgom, ktory rozhodne, ¢i je alebo nie je indikovana revaskularizécia.

10.5 Urologické komplikacie potencialnych prijemcov
Nativna nefrektomia pred transplantaciou (unilaterdlna alebo bilaterdlna) je
indikovana u pacientov s autozémovo dominantne dedi¢nou polycystickou chorobou obliciek,

u ktorych su pritomné zévazné, rekurujice komplikacie. Taktiez je vhodné zrealizovat
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unilateralnu nefrektomiu nativnej polycystickej oblicky v pripade, Ze nie je priestor pre
transplantovanu oblicku.

Urologické vysetrenie vratane vySetrenia PSA je potrebné u muzov starSich ako 60
rokov. V pripade mladSich potencialnych prijemcov (resp. deti) v vrodenymi anomaliami

mocovych ciest je taktiez nutné zrealizovat’ kompletné urologické vySetrenie.

10.6 Chronické infekcie potencialnych prijemcov

V pripade chronickych hepatitid rozhoduje o schopnosti podstupit’ transplantaciu
hepatoldég. V pripade dekompenzovanej cirhdzy pecene je transplantdcia kontraindikovana,
vzhl'adom k potransplanta¢ne podavanej imunosupresie, ktord peceniové ochorenie modze
zhorsit'.

Pacienti s chronickou aktivnou hepatitidou B bez cirhdzy pecene by mali byt pred
transplantaciou lieCeny (lamivudinom) a profylaxia tymto preparitom je nutnd aj po
transplantécii — ak virus replikuje. Pacienti s replikujiicim virusom hepatitidy C bez cirhdzy

su pred transplantaciou lie¢end interferonom.

10.7 Obezita u potencialnych prijemcov

Obezita je v pripade transplantacie oblicky vel'mi vazne ochorenie a to predovsetkym
z dovodu dlhsie hojenia operacnej rany. Chirurgicky vykon byva komplikovany a dlhsi.
Jednoznacné stanovisko k moZnosti resp. nemoznosti zaradenia pacienta na ¢akaciu listinu
Zz dovodu obezity musi dat’ transplantacny chirurg avSak za kontraindikdciu modzeme

povazovat’ BMI > 35 kg/m®.

10.8 Maligne ochorenia potencidlnych prijemcov

Malignita pred transplantaciou oblicky nepredstavuje jednozna¢nu kontraindikaciu.
Pacient s anamnézou maligneho ochorenia vSak musi mat’ ukonéenu onkologicku liecbu. Od
ukonc¢enia lieCby po zaradenie na ¢akaciu listinu je nutné pockat’ 2-5 rokov (v zévislosti od
typu nédoru). Bezprostredne pred samotnym zaradenim na cakaciu listinu je eSte potrebné
onkologické vySetrenie s vylucenim pritomnosti povodného maligneho ochorenia alebo

metastaz.

64



11 ALOKACIA OBLICIEK

Alokacia organov je jednou z najviac diskutovanych etickych otazok transplanta¢nej
mediciny. Vzhladom k diskrepancii medzi velkym  poctom pacientov c¢akajicich na
transplantaciu a vyrazne mensim poctov organov vhodnych na transplantaciu nemoze organ
dostat’ kazdy pacient, ktory nan ¢aka. VSeobecne mozno povedat’, Ze princip alokacie obliCiek
je zalozeny na principe spravodlivosti a na medicinskych kritériach. Cielom je dat’ oblicku
Gakatelovi, ktory ma teoreticky nadej na najdlhsiu funkciu alebo tomu, u ktorého je dizka
cakania z r6znych medicinskych dévodov obmedzend. Vo vacsine krajin existuje tzv. bodovy
systém. Napriklad v Spojenych S$tatoch americkych je najviac bodov pridelenych detom,
cakatelom s vysokymi cytotoxickymi protiladtkami a tieZ je vyznamne bodovo ohodnotena
dizka ¢akania. Najvys§ie bodové ohodnotenie maju Zijuci darci obli¢iek, u ktorych doslo
V roznom ¢asovom obdobi po darovani obli¢ky k zlyhaniu solitarnej oblicky.

Pre potreby vyberu prijemcu je stanoveny tzv. index kompatibility. Na zaklade
réznych kombindcii nezhody v Siestich antigénoch darcu a prijemcu bolo vytvorenych 27
indexov kompatibility. Idedlna je situacia, kedy su prijemca a darca zhodni, to znamena, Ze sa
ani v jednom so Siestich antigénov neli$ia a ich index kompatibility je rovny 0. Naopak, index

kompatibility 26 popisuje situdciu, kedy darca a prijemca nemaji Ziadnu zhodu.

11.1 Pravidla pre alokaciu obli¢iek v Slovenskej republike
Zakladné charakteristiky alokacie obli¢iek na Slovensku st zhrnuté vo Vestniku

Ministerstva zdravotnictva z 30. aprila 2010 (Ciastka 7-11, ro¢nik 58).

Algoritmus vyberu prijemcu na transplanticiu oblicky od mftveho darcu:
Vyber prijemcu na transplantaciu oblicky je skorovaci systém, ktory sa riadi definovanymi
kritériami vyberu a je v€leneny do TISS (transplanta¢ny informacny systém).
Kritéria vyberu su:
e krvnoskupinova kompatibilita bez ohl'adu na Rh faktor
e negativna kriZzova skuSka (crossmatch),
e stupen zhody v HLA (,,Human Leucocyte Antigen*“)antigénoch,
e stupen imunizcie proti transplantacnym antigénom,
e vekovy rozdiel medzi darcom a prijemcom,

e doba cakania kandidata na transplantaciu,
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e pacient vo veku do 18 rokov je uprednostneny pred pacientom starSim ako 18 rokov,
e nalichavost’ transplantacie.

Ak sa v transplantaénom centre odobera dve oblicky a ak prijemca spifia uvedené
medicinske kritérid, jedna oblicka je transplantovand v transplantacnom centre, kde sa
uskuto¢nil odber a druha oblic¢ka je alokovana podl'a vyberového algoritmu TISS. Pri odbere
len jednej oblicky sa pri splneni medicinskych kritérii uprednostiuje transplantacia pacienta z
Cakacej listiny transplantacného centra, v ktorom sa uskutoc¢nil odber. Uvedené plati okrem

pripadu, ak je vo vybere pacient s indexom kompatibility 0.

11.2 Kontraindikacie zaradenia pacienta na ¢akaciu listinu na transplantaciu oblicky
Absolutne kontraindikacie zaradenia pacienta sa:

e aktivne onkologické ochorenie; pacient sa povazuje vo vybranych typoch malignit za
onkologicky vylieCeného, ak je pit rokov od ukoncenia lieCby a je bez recidivy
onkologického ochorenia,

e aktivna systémova infekcia

e zdravotny stav s ocakdvanym prezitim krat§im ako dva roky

e HIV pozitivita

Relativne kontraindikacie zaradenia pacienta su:

e cirhoza pecene (zvazit kombinovant transplantaciu pecene a oblicky),

e primarna hyperoxaluria I. typu (zvaZit’ kombinovanu transplantaciu pecene a oblicky),

e psychosocialna instabilita a non-compliance,

e body mass index nad 35 kg/m?,

e aktivna hepatitida.
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12 TRANSPLANTACNA IMUNOBIOLOGIA

12.1 Antigénne a imunokompetentné elementy darcu a prijemcu

Endotelové glykoproteiny — glykolipidy charakterizujuce krvné skupiny systému ABO
st bezne exprimované na bunkich a organizmus tvori protildtky proti karbohydratovym
determinantom tych znakov, ktoré nie su telu vlastné. To znamena, Ze jedinci s krvnou
skupinou A a B nesu na povrchu svojich buniek prislusné glykolipidy — aglutinogény (A
alebo B), jedinci s krvnou skupinou AB exprimuju obidva znaky a bunky jedincov s krvnou
skupinou 0 nemaju na svojom povrchu ziadny znak. Z uvedeného vyplyva aj pritomnost’
jednotlivych protilatok proti glykoproteinom. Jedinci s krvnou skupinou 0 maja protilatky
proti obom glykoproteinom, osoby s krvnou skupinou AB nemaju Ziadnu z tychto protilatok
a jedinci s krvnou skupinou A a B nesu protilatky proti opacnému znaku. Tieto znaky su
exprimované na bunkach cievnej steny a preto je inkompatibilita v syst¢éme ABO podkladom
pre okamziti depoziciu tychto protilatok s néaslednou trombdzou ciev aj Stepu. Preto
prijemcovia so skupinou 0 mdzu prijat’ organ len od darcov s krvnou skupinou 0, prijemcovia
s krvnou skupinou A aB mozu prijat’ organ od osob tej istej krvnej skupiny a od o0sob
s krvnou skupinou AB a nakoniec prijemcovia s krvnou skupinou AB mézu prijat’ organy od
vSetkych bez ohl'adu na krvna skupinu.

Hlavny histokompatibilny komplex tvoriaantigény zodpovedné za odmietnutie
geneticky odliSného tkaniva - tzv. histokompatibilné antigény, ktoré su produktom
histokompatibilnych  génov. Hlavny komplex tkanivove; zlucitelnosti  (major
histocompatibility complex — MHC), ktory je u c¢loveka oznaCovany ako HLA komplex
(human leukocytes antigens), sa nachadza na kratkom ramienku 6. chromozému a ma tri
oblasti. V prvej a druhej oblasti si gény kodujice HLA antigény prvej a druhej triedy, v tretej
oblasti sa nachadzaji gény komplementu a tumor nekrotizujaceho faktora (TNF — a) a d’alSie
gény, ktoré su od HLA génov Strukturdlne a funkéne odlisné. Medzi HLA antigény 1. triedy
patria vysoko polymorfné (a vysoko imunogénne) glykoproteiny HLA-A, HLA-B, HLA-C
a d’alej pat’ menej polymorfnych a menej imunogénnych molekul HLA-E, HLA-F, HLA-G,
HLA-H aHLA-J. Molekuly II. triedy su zlozené¢ zdvoch nekovalentne spojenych
transmembranovych retazcov a a . Medzi HLA antigény Il. triedy patria vysoko polymorfné
antigény HLA-DP, HLA-DQ a menej polymorfné HLA-DR a HLA-DZ.

Antigény 1. triedy st za normalnych okolnosti exprimované na vsetkych jadrovych

bunkach, zatial’ ¢o antigény II. triedy si vyjadrené iba na antigén-prezentujucich bunkach
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(APC), ako su dendritické bunky, makrofagy, B-bunky, aktivované T-bunky. Gény HLA st
vel'mi variabilné. Dedia sa ako celd sada alebo haplotyp. Pretoze kazdy jedinec ma 2 sady
chromozémov, jedna sada pochadza od otca a druhd od matky. HLA alely maju kodominanta
expresiu, to znamena, Ze ak nie je pritomna genetickd porucha, dochadza vzdy k expresii
oboch alel.

Zakladnou funkciou HLA molekul je prezentovat peptidové fragmenty rdznych
intracelularnych a extracelularnych antigénov imunitnému systému (T — bunkam). HLA
antigény posobia ako ,reStrikéné elementy®, ktoré imunitny systém rozpoznavaju spolu
s peptidmi pochadzajucimi z cudzich alebo vlastnych antigénov. Tento fenomén znamy ako
MHC restrikcia urcuje zakladnt charakteristiku Specifickej imunitnej odpovede voci vSetkym
antigénom.

Vedlajsi histokompatibilny komplex(minor histocompatibility complex — mHC)
predstavuje v stcasnosti 80 réznych lokusov. Antigény mHC s malé endogénne polypeptidy,
ktoré sa moézu naviazat' na prisluSné miesto pre antigén na HLA molekule a spustit’ T-
bunkovi odpoved’ aj medzi HLA identickymi osobami. Zatial’ ¢o HLA antigény mozu spustit’
T aj B-lymfocytova odpoved’, mHC antigény sptstaju vyhradne T-lymfocytovi imunitna
odpoved’. Antigény vedl'ajSieho histokompatibilného systému hraju vyznamnt ulohu hlavne

V iniciacii rejekcii $tepov od zivych darcov s kompletnou HLA zhodou.

12.2 Antigénne a imunogénne bunky darcu
Funkéné bunky Stepu

Transplantovany organ predstavuje komplex struktur, ktoré su tvorené vel’kym poctom
roznych bunkovych typov. Tieto funkéné bunky (napr. tubuldrne a glomerularne bunky)
exprimuju na svojom povrchu malé mnozstvo HLA molekul 1. triedy a Ziadne alebo len
vynimo¢ne HLA molekuly II. triedy. Tato nizka expresia molekul HLA vysvetluje nizku
imunogenicitu tychto buniek. Vzhl'adom k tomu, Ze na povrchu funkénych buniek st malo

exprimované aj akcezorne molekuly, tieto elementy dokonca blokuju aktivaciu T-buniek.

Endotelové bunky

Délezitou Struktirou parenchymatéznych organov su cievy. Endotelové bunky
nepredstavuju len vystelku ciev, ale zaroven aktivne ovplyviluji migraciu buniek z krvného
rieCiska do tkaniva a z tkaniva. Obvykle st endotelové bunky v k'udovom §tadiu, aktivuja ich

cytokiny alebo su aktivované kontaktom sbunkami v krvnom rie¢isku. Na povrchu
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endotelovych buniek sa exprimuju adhezivne molekuly — selektiny, vplyvom ktorych
leukocyty roluji pozdiZ cievnej steny. V pripade aktivacie endotelovych buniek sa exprimuju
na ich povrchu d’alsie adhezivne molekuly — integriny, ktoré sa uz zacastituji na pevnejsej
viazbe leukocytov. Vplyvom d’alSich dejov leukocyt transmigruje do perivaskularneho
tkaniva. Cytokiny ovplyviiuji expresiu adhezivnych molekal a zvySuju expresiu molekul
HLA |. all. triedy na povrchu endotelovych buniek. Takto aktivované bunky su vysoko

antigénne.

Tkanivové leukocyty

Velmi vyznamnou zlozkou transplantovaného organového Stepu s intersticidlne
leukocyty tzv. ,,passengers leukocytes®. Tieto vysoko imunogénne elementy — najcastejsie ide
0 dendritické bunky a makrofagy, su dolezitym podkladom pre inicidlnu fazu rejekcie. Na
svojom povrchu nesti velky poéet molekal HLA 1. all. triedy, ato hlavne po expozicii
zapalovych cytokinov interferénu gama (IFN-y) a TNF-a. Tieto bunky st schopné spracovat’

a prezentovat’ antigén a majui na svojom povrchu kompletnu vybavu kostimulacnych molekul.

12.3 Inicidlna faza imunitnej odpovede proti alotransplantatu

V odpovedi proti transplantovanému organu alebo tkanivu sa uplatituji mechanizmy
prirodzenej (neSpecifickej), ale aj Specifickej imunitnej odpovede. V pociatocnej faze
odpovede organizmu proti alotransplantdtu prevazuji mechanizmy prirodzenej imunity.
Behom niekol'kych minut po reperfuzii transplantovaného orgdnu dochadza k uvolneniu
prozéapalovych cytokinov, prevazne TNF-a a interleukinu - 1B (IL-1B). Okrem toho je mozné
v skorom obdobi po transplantacii zachytit’ i vzostup sérovej koncentracie interleukinu-6 (IL),
IL-8 a IL-10. Prozapalové cytokiny su indukované operacnou traumou, ale aj ischemickym
reperfuznym poSkodenim Stepu s ndslednym oxidaénym stresom. Medzi najdolezitejSie
lokalne ucinky prozapalovych cytokinov patri indukcia chemokinov a adhezivnych molekul.

Chemokiny produkované v Stepe moZeme orientacne rozdelit’ na v€asné (tvorené uz o
3-72 hodin) a neskoré (viac ako 48-72 hodin). Medzi prvé bunky infiltrujuce Step patria
neutrofilné leukocyty, ¢o je v sulade s dok4dzanou nadprodukciou Gro- a, MIP-2 a IL-8 pocas
prvych 3 hodin po transplantiacii. Chemokin IP-10 (,interferon-y inducible protein“ —
CXCL10), ktory je dolezitym chemoatraktantom antigén-Specifickych T-lymfocytov, sa
objavuje v priebehu prvého dna po transplantacii a moze byt faktorom, ktory uréuje prechod

od nespecifickej zapalovej reakcie k aloantigén-Specifickej odpovedi.
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Neskoré chemokiny nadvdzuji na inicialnu zapalovi odpoved’ a okrem IP-10 do tejto
skupiny radime chemokiny Mig (,,monokine induced by interferon- y* — CXCL9) a I-TAC
(,,inducible T-cell alpha chemoatractant — CXCL11). Pre vsetky tieto chemokiny plati, ze
riadia prisun aloantigén-Specifickych T-lymfocytov exprimujucich receptor CXCR3. Preto
Vv priebehu akttnej rejekcie dochadza k vyraznému nahromadeniu CXCR3-pozitivnych buniek
Vv oblickovom Stepe. S vynimkou skorej tvorby IP-10 je tvorba tychto chemokinov zavisld na
lokalnej produkcii IFN- y.

Velka pozornost je venovana chemokinu Mig (CXCL9), ktorého blokovanie
Vv experimentalnom modeli vedie k vyraznému obmedzeniu infiltracie $tepu T-lymfocytmi
a predlzuje prezivanie Stepu. Stanovenie CXCL9 v mocéi sa zda byt nadejnym markerom
akutnej rejekcie. Okrem uz spominanych CXC chemokinov sa v neskorych fazach imunitnej
odpovede objavuji 1iniektoré CC chemokiny, napr. RANTES, ktoré prostrednictvom
receptorov CCR1 a CCRS5 pritahuju do Stepu T-lymfocyty, NK bunky i makrofagy.

Chemokiny predstavuju kl'a€¢ové mediatory, ktoré zaist'uju prisun leukocytov (vratane
aloantigén-Specifickych T-lymfocytov) do Stepu a zabezpecuju tak dolezité prepojenie medzi
prirodzenou a $pecifickou imunitnou odpoved’ou proti transplantatu.

Pre migraciu leukocytov do Stepu maju zasadny vyznam adhezivne molekuly
indukované vplyvom prozapalovych cytokinov. Selektiny, ktoré su pritomné na leukocytoch
a endotele su zodpovedné za spomalenie pohybu cirkulujucich imunitnych buniek. Expresia
E-selektinu dosahuje maximum uz 6 hodin po transplantacii a je bezprostredne nasledovana
indukciou adhezivnych molekil ICAM-1 (,,intercellular adhesion molecule-1*) a VCAM-1

(,,vascular adhesion molekul-1¢).

12.4 Hlavné mechanizmy rozpoznivania HLA antigénov

T-lymfocyty prijemcu rozpoznavaji HLA antigény prostrednictvom dvoch hlavnych
mechanizmov. Nepriama cesta sa zasadne neli$i od klasickej prezentacie akéhokol'vek
cudzorodého antigénu. HLA antigény darcu st pohltené¢ antigén-prezentujlicou bunkou
prijemcu a migruju do Stepu. Antigén-prezentujice bunky (najcastejSie dendritické bunky)
migruji zo Stepu do lymfatickych uzlin ado sleziny. Tu st HLA antigény darcu po
intracelularnom spracovani (,,processing”) predkladané¢ v komplexe s HLA antigénmi IL
triedy prijemcu CD4+ lymfocytom. Tento mechanizmus je identicky s pociatocnou fazou
Specifickej imunitnej odpovede a Vv pripade transplantacii sa uplatiiuje hlavne v patogenéze

chronickej rejekcie Stepu. Na druhej strane priama cesta je unikatnym mechanizmom,
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s ktorym sa stretavame len pri transplantaciach. Pri tejto reakcii T-lymfocyty prostrednictvom
svojho receptoru (TCR) rozpoznavaju intaktné HLA molekuly exprimované na dentritickych
bunkach darcu (obrazok 6). HLA antigény I. triedy s rozpoznavané pomocou TCR na CD8+
T-lymfocytoch, zatial' ¢o HLA antigény II. triedy su rozpoznavané pomocou TCR na CD4+
T-lymfocytoch. Priama cesta rozpoznania antigénu je postupne tlmena v suvislosti
S postupnym ubytkom dendritickych buniek darcu v Stepe, zatial' ¢o nepriame rozpozndvanie
permanentne pretrvava vd’aka neustalemu prisunu dendritickych buniek prijemcu. Stimulacia
aloreaktivnych T-lymfocytov priamou cestou je tak mozné len pocas niekol’kych tyzdinov po
transplantacii, kedy v Stepe eSte prezivaji darcovské dendritické bunky.

Pre priame aj nepriame rozpoznanie antigénu, ale rovnako aj pre prenos aktivacného
signalu z povrchu bunky do jadra je nevyhnutny receptor T-buniek pre antigén (TCR). Tento
Specificky receptor sa viaze s komplexom peptid-HLA molekula. TCR je heterodimér,
skladajuci sa z dvoch polypeptidovych retazcov a a B, spojenych disulfidovymi mostikmi.
Oba retazce maju variabilni a konstantni oblast. Variabilné oblasti oboch retazcov su
zodpovedné za vizbu TCR k antigénu. Avsak k zahajeniu prenosu signalu do vnutra bunky je
dolezitd spolupraca s d’alSimi peptidmi, zndmymi ako CD3 komplex, ktory sa sklada
minimalne z piatich retazcov — v, 9, €, {, n. Tieto retazce st nekovalentne spojené jeden
S druhym a st na povrchu T-lymfocytu tesne asociované s heterodimérom TCR. Toto tesné
spojenie TCR a CD3 je pre prenos signalu nevyhnutné. Vizba TCR s komplexom molekula
HLA-alopeptid vedie ku konformacnej zmene komplexu CD3 a tato zmena nasledne aktivuje
tyrozinkinazu, ktorad zahajuje kaskadu reakcii zodpovednych za prenos aktivaéného signélu do
jadra bunky. V priebehu prenosu signalu touto cestou je dolezitym medzistupfiom kalcineurin,
ktory sa podiela na tvorbe transkripéného faktora tzv. nukledrneho faktora aktivovanych T-
lymfocytov (NF-AT). Tento antigénom spustany signal sprostredkovany komplexom TCR-
CD3 aprenasany cestou zavislou na kalcineurine sa nazyva signdl jedna. Signal jedna je
k aktivacii T-lymfocytov nevyhnutny, nie vSak postacujuci. K plnej aktivacii Imfocytov su
nutné dva synergné signaly. Druhy, na antigéne nezavisly signal, tzv. druhy alebo tiez
kostimula¢ny signal, je sprostredkovany viazbou d’alSich povrchovych molekul na ich ligandy
— tzv. akcezorne molekuly. Hlavnymi kostimulaénymi drdhami st interakcie medzi CD40
aCD154 ainterakcie medzi molekulami zo skupiny B7 aCD28. Z pocetnych
kostimulaénych ciest je interakcia CD28 k B7-1 a B7-2 (bezne zname ako CD80 a CD86)
skiimana najviac. Vysledkom vézby tychto molekul je prenos kostimulacného signalu do

jadra. Prenos signalu je zahajeny konfirmac¢nou zmenou na povrchu bunky a kaskadou dejov
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V cytoplazme, ktord vyvrcholi aktivaciou transkripéného faktora. NavysSe, expresia antigénu
CTLAA4 poskytuje inhibi¢ny signél a tym je kostimul4cia timena.

CD4 a CD8 su molekuly exprimované na povrchu T-lymfocytov a svojou vdzbou na
molekuly HLA ulah¢uju prenos TCR-CD3-sprostredkovaného signalu. CD4 molekula sa
viaze k molekule HLA 1. triedy, podobne sa CD8 molekula viaze vyhradne k molekule HLA
L. triedy. Komplex proteinov CD4/CD8 TCR-CD3 funguje spolo¢ne v inicidlnej faze prenosu

prvého na antigén zavislého signalu(obrazok 7).

12,5 Aktivacia T-lymfocytu

T-lymfocyt vyzaduje k aktivacii dva signaly. Prvy signdl je iniciovany vidzbou
alopeptidu na HLA molekulu s komplexom TCR-CD3 a sprostredkovany transkripénym
faktorom NF-AT. Druhy signal, ktory je kostimula¢ny, je iniciovany vdzbou kostimulacne;j
povrchovej molekuly s jej ligandom (napr. CD28-B7) a sprostredkovany inym transkripénym
faktorom. V pripade, Zze oba signaly dorazia do jadra T-lymfocytu sucasne, tak je T-lymfocyt
aktivovany. Tieto dva signaly spustia v jadre CD4+ T-lymfocytu aktivaciu génu pre cytokin
IL-2 a génu pre receptor pre interleukin 2 (IL-2R). Tymto spdsobom je nasledne spustena
kaskada d’alSich cytokinov, ktorych vézba na prislusny receptor na povrchu lymfocytov spusti
d’alsi signal, tzv. 3. signal, ktory je zodpovedny za d’alSiu kaskadu T-bunkovej aktivacie
a delenia buniek — za klonalnu expanziu. V minatach po aktivacii opusti bunka kl'udové
stadium (Go) z hladiska bunkového cyklu. Aktivacia bunky je sprevadzana mnozstvom zmien
na jej povrchu a v cytozole. Charakteristickym znakom je expresia tzv. aktivaénych znakov.
V tejto faze je zahdjend transkripcia a expresia bunkovych protoonkogénov, ktoré reguluju
bunkovy rast (c-fos, c-jun) a syntézu DNA (c-myc, c-myb). Treti signal iniciovany vazbou IL-
2 kjeho receptoru urychluje prechod bunky do Gip, fazy anasledne do S fazy. V S faze
dochadza k zdvojeniu DNA anasledne k mitéze. Tento proces nazyvany postantigénna
diferenciacia vedie ku klondlnej expanzii pomocnych CD4+ lymfocytov a cytotoxickych
CD8+ lymfocytov, ktoré¢ uz moézu fungovat ako elementy poSkodzujuce cielové Struktury
oblickového Stepu. Aktivované pomocné lymfocyty priamym bunkovym kontaktom alebo
prostrednictvom cytokinov ovplyviiuju d’alsie imunokompetentné bunky (T-lymfocyty, NK-
bunky, makrofagy, B-lymfocyty), ktoré nasledne d’alej poskodzuji oblickovy Step.

Viaceré experimentdlne aj klinické S$tadie potvrdili jednozna¢ny vyznam Thl-
cytokinov, IL-2 a IFN-y v odpovedi proti Stepu. Vyznam v rejek¢nych mechanizmoch ma

tvorba IL-2, ktora je spojena s aktivaciou aloSpecifickych lymfocytov spolu s produkciou
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IFN-y aktivujaceho makrofagy a indukujuceho expresiu HLA antigénov II. triedy na bunkach
parenchymu. Uloha Th-2 cytokinov (IL-4, IL-5, 1L-13) V transplantaénych reakciach nie je
jednoznacna. V niektorych pripadoch moézu rejekcii branit, vinych S$tadiach sa priamo
zucastiiuji na odvrhnuti Stepu. Th17 lymfocyty produkujuce IL-17 nezavisle na Th1/Th2
diferenciacii mézu priamo indukovat’ mechanizmy suvisiace s rejekciou Stepu (schéma 1).
Velka pozornost je taktiez venovand cytokinom, ktorych ucinok je prevazne
imunosupresivny a protizdpalovy. Ide o IL-10 a TGF-f a suvisia s ¢innostou populéacie T-
regulacnych buniek (Tregs, Th3, Tr1, NKT), ktoré tlmia imunitni odpoved’. T-regulacné bunky
s fenotypom CD4+CD25+Foxp3+ predstavuju klI'aiCové elementy navodenia transplantacnej

tolerancie.
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13 VYSETRENIE HISTOKOMPATIBILITY

Vsetci potencidlni darcovia (zijuci aj mrtvi), ako aj vSetci prijemcovia musia mat
stanovené HLA-A, B a DR antigény hlavného histokompatibilného systému. Pred zaradenim
do cakacej listiny a potom priebezne 4x rocne sa u pacientov stanovuje pritomnost’ protilatok
proti HLA antigénom. Tieto protilatky sa mdézu objavit’ po predchadzajucich transplantaciach,
po podani transfiizie, po gravidite... Pre pacientov s vysokymi protilatkami proti HLA je
velmi tazké najst’ vhodného darcu. V sucasnosti su postupy ako prekonat’ negativny vplyv
protilatok proti antigénom L. a I triedy alebo proti antigénom krvnych skupin. Vyuzivaji sa
pri priprave transplantacie od zijuceho darcu. Stanovenie HLA antigénov je mozné pomocou
klasickej komplement-dependentnej metodiky (CDC), kedy sa pritomnost’ alebo
nepritomnost’ ur¢itétho HLA antigénu odcita svetelnym alebo fluorescenénym mikroskopom.
Pre typizaciu HLA antigénov 1. all. triedy sa dnes rutinne pouziva PCR metodika
(,,polymerase chain reaction”). Ma mnozstvo vyhod oproti sérologickym metédam .
UmoZziuje typizaciu vicsej palety vzoriek, okrem toho je mozné stanovit’ HLA antigény, proti
ktorym nie je mozné vyrobit typizané séra.

Panel-reaktivne protilatky (PRA) a stanovanie ich frekvencie je dolezity udaj, ktory
prispieva k vyhodnoteniu imulogického rizika vzniku rejekcie. Séra sa testuju pomocou
klasickej CDC metodiky. PRA sa vyjadrujii v percentach a odrdzaji reaktivitu séra voci
panelu, ktory mé zloZenie podla frekvencie HLA antigénov v danej populécii. Citlivej$imi
technikami v porovnani s CDC s vyuzitim ELISA a prietokovej cytometriec (LAT, Flow-
PRA, Luminex) je moZné ur€it’ Specifitu HLA protilatok.

Standardny crossmatch test (CM) je najddlezitejsim testom, ktory realizuje HLA
laboratorium pred transplantaciou oblicky. Metodicky je Standardny CM identicky s CDC
technikou aje nevyhnutny pre detekciu preformovanych protilatok proti HLA. Pozitivita
v klasickom CDC teste je absolutna kontraindikacia k transplantacii. V praxi je tiez rozSireny
CM test s pouzitim prietokovej cytometrie (FCXM), ktory je niekol’kondsobne citlivejsi ako
klasicka CDC metodika.
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14 IMUNOSUPRESIVNA LIECBA

Uspe$na transplantacia oblicky zavisi predovietkym od dvoch faktorov —
chirurgického zakroku a potlacenia rejekcie Stepu imunosupresivnou lie¢bou. Imunosupresia
pouzivana v sucasnosti je spojena s vybornym jednorocnym prezivanim Stepu (90-93%) aj
pacientov (95%). Paradoxne st to prave imunosupresivne preparaty, ktoré prispievaju k
vzniku d’alich komplikécii ovplyvitujucich osud $tepu a pacienta. Ulohou ,,transplantolégov*
je najst’ rovnovahu medzi ucinnou imunosupresiou potlacujucou rejekciua jej vedlajSimi
ucinkami, ako st infekcie, malignity, nefrotoxicita a v neposlednom rade metabolické ucinky.
Kombinovand imunosupresivna terapia vyrazne zlepSila Gspesnost’ orgdnovych transplantacii.
V prevencii rejekcie transplantovaného orgénu st pouzivané imunosupresiva ako inhibitory
kalcineurinu (cyklosporinA, takrolimus), inhibitory ,,mammaliantarget of rapamycin®

(mTOR), kortikosteroidy.

141 Klasifikacia a mechanizmus u¢inku imunosupresivnych preparatov
Imunosupresiu je mozné dosiahnut’ viacerymi sposobmi — depléciou lymfocytov,
ovplyvnenim migracie lymfocytov alebo blokovanim mechanizmov spojenych s odpoved’ou
lymfocytov. Hlavné imunosupresiva pouzivané v organovych transplanticiach zahfiiaju
skupiny malych molekul (kortikoidsteroidy, azatioprin, inhibitory kalcineurinu, inhibitory

mMTOR) a skupinu biologickych preparatov obsahujtcich proteiny.

14.2  Kortikosteroidy

Kortikosteroidy (metylprednisolon a prednison) predstavuju zakladné preparaty pre
udrziavaciu aj antirejekénu liecbu. Kortikosteroidy maji imunosupresivne a protizépalové
ucinky. Vysledkom je znizenad produkcia cytokinov, chemokinov, proteaz a prostaglandinov,
ktoré blokuju proliferaciu a efektorové funkcie lymfocytov. Prednostne blokuji prozapalové
Th 1 a Th 17 cytokiny, nemaju vSak vplyv na uvol'iovanie interleukinu (IL). Kortikosteroidy
posobia ako antagonisty glukokortikoidného receptora, ale vo velkych davkach maji od
receptoru nezavisly efekt. Hlavny imunosupresivny efekt vazby na steroidny receptor spociva
v regulacii transkripcie nukledrneho faktora — kB, zodpovedného za prepis génov pre
zapalové cytokiny. Imunosupresivny ucinok steroidov je komplexny — znizuji produkciu

cytokinov a adhezivnych molekul, ovplyviiuji apoptdzu a aktivuji zapalové bunky.

75



Prednison je najpouzivanejsi steroid, metabolizuje sa v peceni na prednisolon —
24 hodin po uziti. Zlyhanie obli¢iek je spojené so zvysSenou volnou frakciou prednisolonu
pravdepodobne pri hypoalbuminémii a kompetitivnej inhibicii vdzby na bielkoviny vplyvom
uremickych toxinov. Hepatalne ochorenie zhorSuje metabolizmus prednisonu na prednisolon.
Prednison sa pomocou kortizol 6 B hydroxyldzy hydrolyzuje a tito reakciu vyrazne
ovplyviiuji antikonvulziva (fenytoin) — zvySenie klirensu prednisolonu o 50 %. Peroralna
antikoncepcia vyrazne zvySuje expoziciu steroidov. Na druhej strane fenobarbital
a difenylhydantoin urychl'uji metabolizmus prednisonu, o sa spdja so znizenym prezivanim
Stepu.

Kortikosteroidy maji mnozstvo neziaducich uc¢inkov, ktoré zavisia od davky. Pri
takzvanych ,.kortikoid free* imunosupresivnych protokoloch bolo zaznamenané nizsie riziko
vzniku NODAT, bola lepSie kontrolovana artériova hypertenzia a hyperlipoproteinémia.
Medzi najzévaznejSie neziaduce UCinky patri katarakta, osteopordza, vaskularna nekrdza
hlavice femuru, artériova hypertenzia, hyperlipoproteinémia, psychické zmeny, cushingoidné
zmeny, poruchy spanku, vredova choroba gastroduodena, pankreatitida, obezita. Riziko
vzniku infekcie stipa pri protrahovanej antirejekénej liecbe. Prekvapivo vSak liecba
kortikosteroidmi nie je spojena s rizikom vzniku tumorov a kortikosteroidy sa mézu podavat
aj v tehotenstve.

V perioperacnom a kratkom pooperacnom obdobi sa zvycajne kortikosteroidy
podavaju intravenozne S prechodom na per os formu na 3. — 5. pooperaény den. Niektoré
transplantacné centra kortikosteroidy z imunosupresivnych rezimov vysadzuji s cielom
eliminovat’ neziadtice Uc¢inky. U niektorych pacientov sa vSak po vysadeni kortikosteroidov
vyvinie rejekcia. Je preto nutné sledovat’ imunologické riziko prijemcu a kortikosteroidy
nevysadzovat’ u pacientov po opakovanych transplantdciach, resp. s anamnézou akutnej
rejekcie. Viaceré Studie realizované na pacientoch, ktori uzivali cyklosporin A, resp.
takrolimus hlasili zvySeny vyskyt rejekcii po vysadeni kortikosteroidov z chronickej liecby,
niektoré¢ Stidie dokonca museli byt zastavené. Klinické sktsenosti s nizkymi dévkami
steroidov (2,5 mg/den) sa ukazuju byt ucinné v zmysle ochrany Stepu a na druhej strane

bezpecné z hl'adiska rozvoja neziaducich Gcinkov.
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14.3 Inhibitory kalcineurinu

Cyklosporin A a takrolimus patria medzi inhibitory kalcineurinu (CNI), ktoré blokuju
tvorbu a uvol'novanie cytokinov. Cyklosporin A a takrolimus st chemicky odlisné molekuly.
Cyklosporin A sa viaZze na cyklofiliny a takrolimus na intracelularny FK506 binding protein-
12. Takto vytvoreny komplex sa dalej viaze na enzym kalcineurin a blokuje jeho funkciu.
Vysledkom je naruSenie od kalcia zavislého prenosu signilu k jadrovym faktorom
podielajucich sa na transkripcii génov pre cytokiny. Tato inhibicia spdsobi potlacenie
produkcie IL-2, IL-3, interferonu—y (INF-y) a faktora nekrotizujpceho nadory (TNF- a).
Takrolimus je na molukuldrnej Grovni 20-30 nasobne u¢innejsi v porovani s cyklosporinom
A. V oblickovom S$tepe postihnutom akutnou rejekciou je vyznamne zvysend mRNA pre IL-
10. V experimentadlnom modeli akutnej rejekcie bolo dokézané, ze takrolimus znizuje
expresiu MRNA pre IL-10, naopak cyklosporin A tito expresiu zvysuje. Tieto pozorovania st
zhodné s klinickymi sktisenostami so schopnost'ou takrolimu zvratit' prebiehajucu rejekciu.
Rovnako bolo dokdzané, ze takrolimus sa vyznamne podiela na apoptéze antigénom
aktivovanych T-lymfocytov.

Biologickt dostupnost’ oboch molekul ovplyviiuje enzymaticky systém cytochrému P-
450 a membranovy transportér glykoproteinu P v peceni a ¢reve. Viaceré lieky st taktiez
substratom pre cytochrom P-450 aich uzivanie moéze ovplyvnit' hladiny cyklosporinu
a takrolimu v krvi (tabul’ka 10).

Vseobecne plati, ze zavaznost a pocet neziaducich G¢inkov CNI sa vztahuje k hladine
(koncentracii) v krvi. Cyklosporin mézZe spdsobit’ gingivalnu hyperplaziu, hirsutizmus,
artériovl hypertenziu, tras koncatin, bolesti hlavy, hepatotoxicitu, leukocytézu, hyperkalémiu
a hypomagenzémiu. Takrolimus sposobuje tremor stvisiaci s neurotoxicitou. CNI spdsobuju
2 typy nefrotoxicity — funk¢nu resp. akatnu nefrotoxicitu a chronicku nefrotoxicitu. Akutna
nefrotoxicita je reverzibilnd a ma vztah k ddvke CNI. Je sposobend nerovnovahou medzi
vazokonstrikénymi a vazodilataénymi mechanizmami s poskodenim renalnej hemodynamiky
a glomerularnej filtracie. Chronickd CNI toxicita nemusi byt reverzibilnd a Casto je
progresivna s poSkodenim tubulov a arteriol. Chronickd CNI nefrotoxicita je charakterizovana
aferentnou arteriolopatiou, tubuldrnou atrofiou, intersticialnou fibr6zou a glomerulosklerézou.

CNI st pouzivané tak v indukcii ako aj v udrziavacej imunosupresivnej liecbe.
Pravidelné kontroly hladin CNI v krvi minimalizuju neZiaduce UCinky a su zabezpecenim
adekvatnej imunosupresie. NajrozsirenejSie je meranie hladiny pred podanim davky.

Cyklosporin A je zvyCajne podavany v davke 8-10 mg/kg/den (rozdelené v dvoch davkach a
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12 hodin) a d’alsie davkovanie sa upravuje podla aktualnych hladin. Takrolimus sa podava
v davke 0,2 mg/kg/den v dvoch alebo jednej denne davke (v zavislosti od pouzitého

preparatu) s d’alSou titraciou podla hladiny v Krvi.

14.4 Mykofenolat mofetil, mykofenolat sodny

Mykofenolat mofetil (MMF) je ester kyseliny mykofenolovej — antimetabolitu
produkovaného pocas fermentacie réznych druhov Penicillium sp. MMF ma vyssiu
biologicku dostupnost’ ako kyselina mykofenolova a je in vivo deesterifikovany za vzniku
aktivnej substancie — vlastnej kyseliny mykofenolovej. Kyselina mykofenolovéd inhibuje
inozinmonofosfatdehydrogenazu — enzym nevyhnutny k de novo syntéze purinov pocas
bunkového delenia. Tato inhibicia prednostne pdsobi na proliferujice lymfocyty, ktoré su
zavislé od de novo syntézy purinov. NajvysSia koncentracia kyseliny mykofenolovej je 6
hodin po podani a 97 % je viazanych na albumin.

Pouzitt  MMFv praxi znizilo vyskyt akitnej rejekcie a predizilo preZivanie
transplantovanej obli¢ky. Enterohepatalna cirkulacia kyseliny mykofenolovej je zodpovedna
za vedl'ajSie gastrointestinalne ucinky (hnacka, nausea, vracanie, ulceracie v Gstnej dutine
a hrubom ¢reve). Casto sa vyskytuje anémia a leukopénia. Znizenim dennej davky MMF sa
vyskyt neziaducich G€inkov eliminuje. MMF by nemal byt poddvany tehotnym Zendm pre
dokazanu teratogenitu. Liecba MMF je tieZ spojena s vysSSim vyskytom cytomegalovirusove;j
infekcie. Eliminaciu gastrointestinalnych neZiaducich u¢inkov je mozné dosiahnut’ pouZitim
mykofenolatu sodného v gastrorezistentnom pripravku.

MMF sa pridava v lieebnych rezimoch k CNI a kortikosteroidom. Pouzitie MMF

vyrazne znizuje frekvenciu a zavaznost’ rejekcii a zlepSuje 12 mesacné prezivanie Stepu.

145 Inhibitory mTOR (mammalian target of rapamycin)

OznaCenie mTOR inhibitorov vyplyva zich ucinku. mTOR inhibitory viaZu
V cytoplazme kinazu oznacovanti ako mTOR. Ako alternativna imunosupresia u pacientov po
transplantacii obli¢iek boli mTOR inhibitory schvalené vroku 1999. Sirolimus je
makrolidové imunosupresivum, ktoré bolo izolované z aktinomycety Streptomyces
hygroscopius. Jeho makrolidova Struktira a miesto objavu (Rapa Mui) urcili ndzov nového
lieku — rapamycin. Jeho derivat dostal oznacenie everolimus.

Obdobne ako CNI sa rapamycin viaze na FK binding protein 12, s ktorym vytvara

imunofilny komplex (FKBP-sirolimus). Tato vézba blokuje postreceptory imunitnej odpovede
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na kostimual¢ny signal 2 v GO faze bunkového cyklu a signal 3 pocas progresie do G1 fazy
bunkového cyklu pre cytokiny (IL-2 , IL-4, IL-7, IL-15) arastové faktory. Dochadza
k zablokovaniu fosforylacie ribozomalnych proteinov, cyklin-dependentnych kinaz
a niektorych d’alsich reguldtorov bunkového cyklu, o ma za nasledok zastavenie bunkového
cyklu v G1-S faze. Proliferacia ,,non-imunitnych® buniek, ako su fibroblasty, endotelové
bunky, hepatocyty, bunky hladkej svaloviny ciev je tiez naruSend inhibiciou rastovych
faktorov (dostickovy rastovy faktor, fibroblastovy rastovy faktor, transformujici rastovy
faktor TGF-B1). Okrem uvedeného bolo preukdzané, ze mTOR sa podiela na syntéze
proteinov, ktoré by mohli byt zapojené do onkogenézy, s ¢im suvisi vyuzitie inhibitorov
MTOR Vv onkologii. Sirolimus inhibuje profileraciu transformovanych bunkovych linii
Vv lymfoidnom tkanive, v centralnom nervovom systéme (CNS), v peceni, obli¢kach,
spojivovom tkanive. V experimentalnych $tudiach ma sirolomus antiproliferaéné ucinky na
niektoré typy nadorov vratane karcinomu obli¢ky, rabdomyosarkému, B a T-bunkového
lymfému, gliomov, karcindmu prsnika, hrubého c¢reva, mnohopocetného myeléomu,
vel'kobunkového karcindmu pluc, karcinomu pankreasu, melanomu a hepatocelularneho
karcinému.

V experimentoch in vitro aj in vivo bolo zistené, Ze sirolimus blokuje proliferaciu
myocytov  po ischemicko/reperfuznom poSkodeni a zabrani chronickej rejekcii.
Antiproliferaény ucinok sirolimu sa napriklad vyuZziva pri sirolimom potiahnutych stentoch,
ktoré maji mensi vyskyt restenoz.

Sirolimus sa podava jedenkrat denne, maximalna koncentracia je dosiahnutd jednu
hodinu po uziti. Sirolimus dobre prenika do vSetkych tkaniv a buniek aje metabolizovany
systétmom cytochromu P-450. Induktory tohto cytochromu preto hladiny sirolimu zvySuju.
Z 90 % je sirolimus vyluc¢ovany do ZI¢e a pecenova dysfunkcia vedie k zvysSeniu jeho hladin.
Sirolimus zvysuje hladiny a toxicitu cyklosporinu A, predovsetkym nefrotoxicitu a artériova
hypertenziu. Na druhej strane, cyklosporin zvySuje hladiny sirolimu. Podobne sirolimus
zvySuje hladiny atoxicitu takrolimu. AvSak kombinacia sirolimu a CNI zvySuje
imunosupresivne ucinky, ¢o je mozné vyuzit’ pri liecbe rezistentnych rejekceii alebo pri liecbe
pacientov vo vysokom imunologickom riziku. Tato liecba je vSak z dlhodobého hladiska
rizikova — vzhladom na vedlajsie ucinky. Sirolimus sa v sGCasnosti pouziva samostatne
s kortikosteroidmi ako nédhrada CNI pre nefrotoxicitu, resp. indikdciu na prevod z CNI na
mTOR predstavuja malignity. V pripade vysadzovania CNI z imunosupresivneho rezimu po

transplantacii oblicky je vhodny systém ,stop and go“ — teda ukoncenie liecby vecernou
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davkou CNI s nasadenim sirolimu rano. StbeZna terapia je vac¢Sinou spojena s rizikom
potenciovaného nefrotoxického ucinku. Sirolimus je mozné kombinovat aj s MMF. Tato
lie¢ba v prvych tyzdnoch po transplantacii vyzaduje vyssie hladiny sirolimu s cielom zabranit’
akutnej rejekcii. VyssSie ddvky mTOR inhibitora su ale spojené s poCetnymi neziaducimi
ucinkami. Konverzia z CNI na sirolimus sa neodportca u pacientov s hypercholesterolémiou
a hypertriacylglycerolémiou, s proteinuriou viac ako 1,0 g/den. U pacientov s diabetes
mellitus, u obéznych pacientov (BMI > 30 kg/m2) a po reoperaciach sa konverzia neodportaca
skor ako 4 - 6 tyzdiov po transplantacii oblicky, vzhl'adom na zhorSené hojenie ran pri
uzivani mTOR inhibitorov. Ciel'ové hladiny sirolimu st 4 - 8 ng/ml, v pripade ze v liecbe je
ponechany aj CNI, jeho davku je nutné znizit' o 50 %.

Inhibitory mTOR maji vyznamné neziaduce ucinky a az 30-50 % pacientov musi pre
neziaduce ucinky liecbu mTOR inhibitorom prerusit. NajcastejSie je pri uzivani mTOR
inhibitorov pritomna hypertriacylglycerolémia, anémia a CastejSia infekcia Pneumocystis
carinii. Z d’alsich neziaducich u¢inkov su to bolesti kibov, edémy, gastrointestinalne tazkosti,
kozné zmeny pripominajice akné, stomatitida, hypokaliémia a hypofosfatémia. Jednym
Z najzévaznejSich neziaducich tc¢inkov je vyvoj sirolimu indukovanej pneumonie. Dlhodoba
liecba sirolimom je spojena s proteintriou, ktora modze viest' u niektorych pacientov aj
k zmene liecby. Inhibitory mTOR v kombinacii s CNI zhorSuji CNI toxicitu. Vic§ina
vedlajSich ucinkov sirolimu je zavisla od davky.

Pre vyznamny potencidl nefrotoxicity tak sirolimus predstavuje skor alternativu
k CNI. Vedlajsie udinky Siroké vyuzitie obmedzili, aviak mTOR inhibitory maju urcite

V imunosupresivnych reZimoch svoje miesto.

14.6  Azatioprin

Azatioprin je antimetabolit, analdég purinov a vyuzival sa v kombinacii s CNI
a kortikosteroidmi. Postupne bol vo vicSine transplantacnych centier nahradeny ¢innejSim
mykofenolat mofetilom.

Azatioprin sa metabolizuje v peceni na 6-merkaptopurin a d’alej je konvertovany
enzymom hypoxantinguaninfosforibozyltransferazou na aktivnu substanciu — kyselinu
tioizonickd. Alopurinol zvySuje hladiny kyseliny tioizonickej a tak sa davky azatioprinu
musia pri sucasnej liecbe alopurinolom vyznamne zniZit' na 1/2 az 1/4 pévodnych déavok.
Azatioprin je bezpeény v gravidite. Uvodné davky st 2-3 mg/kg/defi s postupnym znizovanim

podl'a neziaducich uc¢inkov.
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Azatioprin potlaca proliferaciu aktivovanych T a B lymfocytov a znizuje pocet
cirkulujucich monocytov tak, Zze zastavi bunkovy cyklus promyelocytov. Tento
antiproliferativny ucinok je potenciovany aj metabolitmi azatioprinu, ktorymi su 6-
merkaptopurin, 6-tiouricka kyselina, 6-metylmerkaptopurin a 6-tioguanin. Tieto metabolity
spdsobuju zastavenie replikacie. Taktiez blokuju de novo syntézu purinov.

Hlavnym vedlaj§im Wc¢inkom azatioprinu je myelotoxicita - leukopénia,
trombocytopénia a anémia. Vzacne moze spdsobit’ aplaziu Cervenej rady. Neziaduce ucinky
su zavislé od davky a vyskytuju sa v neskorSom Casovom obdobi po transplantacii oblicky.
Pocet krvnych elementov sa vacSinou upravi po znizeni davky azatioprinu, niekedy je nutné
liecbu azatioprinom na prechodnti dobu prerusit. K d’alsim neziaducim u¢inkom patria
infekcie a malignity. Typickym prikladom s pocetné kozné tumory. Azatioprin je taktiez

hepatotoxicky a moze sposobit’ vypadavanie vlasov.

14.7 Biologicka liecba
Biologické preparaty su pre transplantacné ucely pouzivané viac ako 25 rokov.
Monoklonalne protilatky

Muromonab-CD3 je prvou lie¢ebne pouzivanou monoklonalnou protilatkou a do klinickej

praxe bol zavedeny v roku 1987. Muromonab-CD3 sa S$pecificky viaze na CD-3 komplex,
ktory tvori vnutornu cCast receptoru T lymfocytov (TCR). Tato vdzba ma za nasledok
endocytozu TCR a tieto bunky su opsonizované a odstranené z obehu retikuloendotelovym
systémom. Moromonab-CD3 taktiez blokuje funkciu CD8 lymfocytov. Muromomnab-CD3 sa
pouzival v lieCbe kortikorezistentnych akutnych rejekcii alebo ako profylaxia u pacientov,
ktori s vo vysokom riziku vzniku rejekcie.

Podava sa iba intravendzne a pol€as rozpadu je priblizne 18 hodin. Liecba je spojena
s vel’kym mnoZstvom neziaducich G¢inkov. VicSina je spojend s tzv. syndromom z uvol'nenia
cytokinov. Pri rozpade T lymfocytov v periférii sa do cirkulacie dostava velké mnoZstvo
cytokinov. Prejavuje sa triaskou a zvySenou telesnou teplotou. Zavaznou komplikaciou prvej
davky je pl'ucny edém a to predovsetkym u hyperhydratovanych pacientov. Muromonab-CD3
sa spaja aj s vyssim vyskytom infekcii, predovsetkym virusovych. Medzi neskoré komplikacie
liecby muromonabom okrem infekcii patria aj malignity (lymfoproliferativne ochorenia).

Protildtky proti receptoru pre interleukin 2 (anti-CD25)

Protilatky proti receptoru pre interleukin 2 (anti-CD25) su protilatky proti a- retazcu

receptora pre IL-2 s malou imunogeneticitou a prakticky ziadnymi neziaducimi tc¢inkami.
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Medzi anti-CD25 protilatky patri basiliximab a daklizumab. Basliliximab je chiméricka
monoklonélna protilatka IgG1 (imunoglobulin G). Specificky sa viaze a blokuje IL-2R-a. na
povrchu aktivovanych T lymfocytov. Tato vizba kompetitivne inhibuje IL-2 sprostredkovant
aktivaciu lymfocytov, ¢o je rozhodujuca faza v imunitnej odpovedi rejekcie Stepu.
Basiliximab ma silnej$iu afinitu k antigénu v porovnani s daklizumabom. Basiliximab sa
podava pred transplanticiou ana 4. deil po transplantacii v davke 20 mg intravendzne.
Daklizumab sa podiava vdavke 1 mgkg v5 davkach v 14 diovych intervaloch. Obe
protilatky maja dlhy biologicky polcas a zarucia obsadenie o- receptora V pripade
basiliximabu na 45 dni a Vv pripade daklizumabu na 12 tyzdnov. Monoklonalne protilatky
umoznuju selektivnu imunosupresiu v indukcii. Podanie basiliximabu v dvoch davka alebo
daklizumabu v piatich davkach znizuje vyskyt a zavaznost' rejekcii s dobrym prezivanim
Stepu aj pacienta. Vyhodou je minimum neziaducich uéinkov. Pouzite daklizumabu v menej
nez piatich davkach nie je podporené §tidiami, taktiez sa neodporti¢a podanie basiliximabu,
resp. daklizumabu bez sucasnej terapie CNI.

Protilatka anti-CD20 — rituximab

Rituximab je vysoko afinitna monoklonalne protilatka proti znaku CD20 na B
lymfocytoch. CD20 mozu existovat’ v roznych formach v plazmatickej membrane a funkcie
znaku CD20 boli identifikované pomocou umelych ligandov. Rituximab inhibuje proliferaciu
B lymfocytov. Po intraven6znom podani rituximabu dochidza k rychlej deplécii B
lymfocytov v periférnej krvi aj v tkanivach. K uprave poétu B lymfocytov dochadza az 6
mesiacov od ukoncenia lieCby. Plazmatické bunky, ktoré st dolezité pre tvorbu protilatok,
nemaji na svojom povrchu antigén CD20. Napriek tomu vSak mnoho z nich preziva len
kratko a ich udrzanie v periférnej krvi zavisi prave od poctu CD20 pozitivnych prekurzorov.
Okrem uvedeného CD20 pozitivne B lymfocyty slizia ako sekundarne antigén-prezentujiice
bunky zvySujuce ufinok T lymfocytov. V konecnom désledku rituximab znizuje tvorbu
aktivovanych B lymfocytov, obmedzuje produkciu protilatok a taktiez prezentaciu
aloantigénu.

Rituximab je indikovany v liecbe non-hodginovych lymfémov, ale nie je schvaleny
U pacientov po transplantacii oblicky — preto sa v transplantologii pouziva ako ,,0f-label®.
Pouziva sa predovSetkym pri ABO inkompatibilnych transplantaciach, pri HLA
inkompatibilnych transplantacidch a pri liecbe akutnej rejekcie. Rituximab moZze sposobit
vyssi pocet infekcii, zriedka mdze vyvolat’ syndrom z uvol'nenia cytokinov, trombocytopéniu

a neutropéniu.
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14.8 Polyklonalne protilatky
Antitymocytarny globulin

Antitymocytarny globulin (ATG) je polyklondlna protilatka, ktorda sa ziskava
imunizaciou kralikov I'udskymi lymfocytmi odobratymi z tymu. ATG sa pouziva v prevencii
alebo liecbe akutnej rejekcie. Mechanizmus uCinku predovsetkym spociva v deplécii T
lymfocytov. ATG sa viaze na velké mnozstvo povrchovych znakov lymfocytov, po
opsonizacii si lymfocyty lyzované (klasicky komplementom alebo prostrednictvom Fc
receptora retikuloendotelového systému). ATG zvySuje tvorbu regulaénych T lymfocytov
charakterizovanych ako CD4+CD25+FoxP3+. Tieto bunky st schopné potlacit’ funkciu
efektorovych T lymfocytov zodpovednych za rejekceiu.

Pouzitie ATG v indukcii ako aj Vv liecbe je vSeobecne dobre znaSané, pri prvej davke sa
vSak moZe objavit horucka a triaska (syndrém z uvolnenia cytokinov). Dalej byva pritomna
leukopénia a trombocytopénia. Pokial' znizenie ddvky ATG nevedie k uprave krvného
obrazu, je nutné jednu (resp. viac) davok vynechat’. Vyskyt predovsetkym virusovych infekcii
(cytomegalovirus) je pri pouziti ATG vyss§i v porovnani s monoklonalnou protilatkou
basiliximabom. Vyskyt malignit je porovnatelny s vyskytom pri pouZziti monoklonalnych
protilatok. Sucasné rezimy pouzivaju ATG 3-10 dni pre lieCbu resp. profylaxiu rejekcie.

Intravenozne imunoglobuliny

Intraven6ézne imunoglobuliny (Ivig) sa viac ako 30 rokov pouzivaju v liecbe
imunodeficiencie. Kratko po ich zavedeni do praxe bol dokdzany ich efekt v liecbe
autoimunitnych a zapalovych ochoreni. Okrem uvedeného bol dokézany aj ich efekt na
znizenie anti-HLA protilatok s naslednym zlepSenim prezivania Stepu uvysoko HLA
senzibilizovanych pacientov. Rovnako efektivne su aj v liecbe protilatkami sprostredkovane;j
akutnej rejekcie. PouZivaji sa spolu s plazmaferézami, CNI, mykofenolat mofetilom
a kortikosteroidmi. Mechanizmus ucinku efektivneho znizenia anti-HLA protilatok nie je
presne znamy. Predpoklada sa blokdda Fc receptora interferenciou s aktivaciou komplementu
a cytokinov a ucinok antiidiotypovych protilatok. Pre liecbu akutnej rejekcie je dolezita
schopnost’ Ivlg vychytavat komplement. Pri liecbe akttnej humoralnej rejekcie sa Ivig
pouzivaju v davke 0,2-0,5 mg/kg. VedlajSie G¢inky st mierne, aj ked sa moéze vyvinat
anafylakticka reakcia (podanie cudzorodej bielkoviny). Z d’alSich véaznejSich neZiaducich

ucinkov boli popisané trombotické komplikacie.
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15 IMUNOSUPRESIVNE PROTOKOLY

Stcasné imunosupresivne protokoly pouzivané u pacientov po transplantacii oblicky
vyrazné znizili vyskyt akutnej rejekcie, avSak dlhodobé vysledky sa zlep$ili len minimalne.
Hlavnym problémom dnesnych imunosupresivnych preparatov je uzke terapeutické okno
medzi G¢innostou a toxicitou. Znizenie alebo odstranenie imunosupresie bez toho, aby bola
ohrozena funkcie Stepu, je uz dlho cielom transplantolégov. Cielom takéhoto zniZenia
imunosupresie je vyvolat stav imunotolerancie. Moznosti imonutolerancie a identifikacia
,tolerantnych® pacientov je momentalne predmetom zaujmu viacerych §tadii a projektov.

Imunosupresiu rozdel'ujeme na indukénti a udrziavaciu imunosupresiu.

15.1 Indukéna imunosupresia
Indukéna imunosupresia je velmi intenzivna a cielom liecby je zabranit vzniku
rejekcie. Induk¢éné imunosupresivne protokoly nie st jednotné a kazdé transplanta¢né centrum
pouziva vlastné modifikacie. Pouzivaju sa zakladné protokoly, od ktorych sa odvijaja d’alSie
Specifické protokoly (napr. u pacientov svysokym imunologickym rizikom - po
predchadzajticej transplantacii...). Pri volbe indukéného imunosupresivneho protokolu je
vel'mi dolezité imunosupresiu prisposobit’ individualnym potrebam prijemcu a minimalizovat
tak neZiaduce ucinky. V indukcii sa pouZziva biologickd liecba — ato bud ATG alebo
protilatky proti receptoru pre interleukin 2. Indukénéd liecba spravidla zacina tesne pred
transplantaciou aufelom je modulovat odpoved T lymfocytov, zlepsit ucinok
imunosupresivneho rezimu s ndslednym zniZzenim vyskytu akutnej rejekcie. Indukcéna
imunosupresivna liecba umoziuje aj redukciu CNI, resp. kortikoidov podla individudlnych
poziadaviek podl'a parametrov darcu a prijemcu.
Odporucania pre indukénu lie¢bu podla KDIGO (Kidney disease improving global
outcomes) z roku 2009 (v zatvorke je uvedena sila dokazu):
1. odporucame =zacat kombinovani imunosupresivnu terapiu pred alebo v Case
transplantacie oblicky (1A),
2. odportacame pouzitie biologickej lieCby v indukcii (1A),
3. odporucame pouzitie protilatky proti receptoru pre interleukin 2 v prvej linii indukéne;j
terapie (1B),
4. odporuc¢ame pouzitie ATG u pacientov s vysokym imunologickym rizikom (2B).
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V tabulkach 11, 12, 13 st zobrazené navrhy indukénych imunosupresivnych protokolov

podl'a imunologického rizika prijemcu pouzivané v Transplantacnom centre Martin.

15.2 Udrziavacia imunosupresia

Udrziavacia imunosupresia je menej intenzivna v porovnani s induk¢nou
imunosupresiou ajej cielom je profylaxia akutnej rejekcie. Jednotlivé imunosupresiva sa
kombinuji do imunosupresivnych rezimov. NajcastejSie sa udrziavacia imunosurpesia sklada
Z trojkombinécie imunosupresiv. Vzdy (resp. minimalne v skorom potransplantacnom obdobi)
st pritomné CNI. Tieto preparaty sa vdc§inou kombinuju s antiproliferacne pdsobiacimi
imunosupresivami  (mykofenoldt  mofetil alebo menej pouzivany  azatioprin)
a kortikosteroidmi. Kombinacia CNI so sirolimom alebo everolimom je spojena s vysokym
imunosupresivnym potencialom, ale aj s nefrotoxicitou.

Imunosupresiva sa kombinuji preto, aby boli zasiahnuté rézne Urovne imunitnej
odpovede a aby sa jednotlivé latky mohli podavat’ v ¢o najniz§ich davkach s eliminaciou
neziaducich ucinkov. Davky imunosupresie sa postupne znizuji aV pripade neziaducich
ucinkov (najcastejSie pri myelotoxicite alebo opakovanych infekcidch) sa trojkombinacia
meni na dvojkombinaciu alebo dokonca na monoterapiu.

V sucasnosti sa dava prednost’ vyberu takého imunosupresivneho rezimu, ktory bude
pacient dobre zndsat’ a ktory mu nespdsobi vedlajSie uinky pri zachovanej antirejekéne;j
ucinnosti.

Odporucania pre udrziavaciu imunosupresivnu liecbu podl'a KDIGO z roku 2009 (v
zatvorke je uvedena sila dokazu):

1. odporacame pouzitie kombinacie imunosupresie: CNI, antiprolifera¢na liecba s alebo
bez kortikosteroidov (1B),

2. odporucame pouzitie takrolimu v prvej linii CNI (2A),

3. odporucame lie¢bu takrolimom alebo cyklosporinom, zacat pred alebo v Case
transplantacie (2D - takrolimus, 2B - cyklosporin),

4. odpori¢ame mykofenolat mofetil v prvej linii antiproliferacnych agens (2B),

5. odportc¢ame ukoncenie liecby kortikosteroidmi v priebehu 1. tyZdna po transplantacii
obli¢ky u prijemcov s nizkym imunologickym rizikom (2B),

6. odporacame nepouzivat mTOR inhibitory skor, ako je zhojend operacna rana (1B).
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15.3 Klinické otazky k imunosupresivnej liecbe
Takrolimus verzus cyklosporin A

Pri pouziti TAC v porovnani s cyklosporinom A viaceré prospektivne aj
retrospektivne Studie nepotvrdili rozdiel v prezivani Stepu. Hlavnym rozdielom je znizenie
vyskytu akutnej rejekcie azvySeného rizika vzniku diabetes mellitus pri pouziti TAC.
Pouzitie TAC sa spdja sniz§Sim vyskytom artériovej hypertenzie a hyperlipidémie, ale
S vyS§$im vyskytom hirsutizmu, alopécie a neurotoxicity. Z liecby cyklosporinom A preto
profitujti pacienti s diabetes mellitus a starS$i pacienti s nizkym imunologickym rizikom.

Takrolimus by mal byt pouzity u mladsich pacientov s vy$§im imunologickym rizikom.

Steroidy verzus ,,steroid free*“ protokoly

Znadme neziaduce ulinky kortikosteroidov viedli k vyvoju tzv. ,steroid free*
protokolov. Vyhodami ,steroid free“ protokolov je predovSetkym zlepSenie lipidového
a glykemického profilu a znizenie vyskytu osteoporozy. Zavedenie cyklosporinu A do liecby
podporilo vyvoj ,,steroid free“ protokolov. V skorom potransplatacnom obdobi sa ukazovala
monoterapia cyklosporinom A vel'mi slubne, avSak do 3 mesiacov bolo nutné nasadit’
kortikosteroidy az u 50 % pacientov z dovodu akutnej rejekcie. V nadvizujucej stadii na 100
pacientoch, ktori podstupili transplantaciu oblicky v Dansku a nedostali kortikosteroidy malo
1l-ro¢né prezivanie Stepu 97 % a4-ro¢né prezivanie Stepu 82 % pacientov. Su vSak
nepochybne potrebné silné randomizované $tudie. Dalsie $tadie preukazali vyssie riziko
odmietnutia Stepu u pacientov bez kortikoidov. Novsie Studie poukazuji na rovnaké
prezivanie Stepu u pacientov uzivajuicich takrolimus s rychlou detrakciou kortikoidov (do 1-2-
tyzdnov po transplantacii oblicky) v porovnani s pacientmi, uktorych bola detrakcia
realizovana podl'a Standardnych schém. Preto je nutné vzdy zhodnotit’ mieru imunologického
rizika, ako aj rizika komplikacii pri uzivani kortikoidov a K pacientovi pristupovat’

individualne.

»CNI free* protokoly

Vyvoj protokolov bez pouzitia CNI podporuje vznik akutnej i chronickej
kalcineurinovej nefrotoxicity. Predmetom §tadii bolo porovnanie prezivania Stepu a rozvoja
akutnej rejekcie u pacientov s CNI a u pacientov s pouzitim sirolimusu. U pacientov s ,,CNI
free” protokolom sa v dlhodobom hladisku nizSie prezivanie Stepu nepotvrdilo, avSak

u tychto pacientov boli signifikantne &astejsie akitne rejekcie. Dalsie $tudie s pouzitim
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kombinacie sirolimu, MMF, kortikosteroidov a basiliximabu preukazali prijatelni mieru
rizika vzniku akutnej rejekcie a potvrdili zlepSenie funkcie obliCiek v porovnani s pouzitim

CNL. Islo vsak o malé studie a je potrebné pockat’ na vysledky d’alSieho vyskumu.

DiZka imunosupresivnej lie¢by

V sucasnosti sa jednoznacne odporica podavat’ imunosupresiu po celi dobu Zivotnosti
Stepu. K epizdédam akutnej rejekcie pri vynechani imunosupresie doslo aj po 20. rokoch od
transplantacie. U pacientov so stabilnou funkciou Stepu je mozné postupne redukovat’ davky,
avSak urcity stupenn imunosupresie zachovany byt musi. V individudlnych pripadoch (tazké
rezistentné infekcie, aktivne maligne ochorenie) moze byt imunosupresivna liecba docasne

preruSena.

Tehotenstvo

Aktudlne tdaje naznacuju, ZzZe protokoly s cyklosporinom A, takrolimom
a kortikosteroidmi sa spajaju s nizkym rizikom vrodenych vyvojovych chyb, aj ked’ pacientky
po transplantacii oblicky maji vzdy rizikové tehotenstvo. Tehotenstvo sa odporuca planovat’ -
ato len u dlhodobo stabilizovanych pacientok. MMF ma dokazané teratogénne ucinky a je
nutné ho vysadit. Pocet narodenych deti pacientkam po transplantacii oblicky vSak vzhl'adom

na gestacny vek nie je vel’ky.

Infekcie a malignity
Pri¢inou umrti priblizne 27 % pacientov s funkénym S$tepom st infekéné alebo
maligne komplikéacie imunosupresivnej lie€by. To zdoraziiuje potrebu poddvania primeraného

mnozstva IS s ohl'adom na funkciu $tepu a komplikécie spojené s liecbou.

BK virusova nefropatia

Polyoma BK virus sa vyskytuje az u90 % zdravej populdcie. Pretrvava
V urogenitalnom trakte a klinicky sa manifestuje vyhradne u imunosuprimovanych pacientov
a vedie k vzniku tzv. BKV nefropatie s dysfunkciou stepu. Liecba antivirotikami (cidofovir,
leflunomid) je UC€innd, v prvom rade sa vSak odporuca zniZzenie davok, resp. zmena
imunosupresie: takrolimus za cyklosporin alebo sirolimus, zniZzenie davky MMF na polovicu.
V prevencii je dolezité pravidelné monitorovanie polyoma BK virusu pomocou PCR v moci

alebo krvi.
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Cytomegalovirusova infekcia a virus Epstein-Barrovej

Cytomegalovirusova (CMV) infekcia a infekcia virusom Epstein-Barrovej (EBV) st
oportinne infekcie s vyznamnym rizikom pre pacienta uzivajuceho imunosupresiu. Vyskyt
CMV infekcie bol znizeny pomocou antivirusovej profylaxie v prvych 3 mesiacoch po
transplantacii oblicky (CMV serologicky negativny prijemca a CMV serologicky pozitivny
darca). Po vysadeni antivirotik pokracuje preventivne sledovanie CMV virémie (serologicky
aj PCR). EBV patri medzi herpetické virusy apri rizikovych faktoroch ako je
imunosupresivna lieCba (hlavne antilymfocytarne protilatky), moze viest Kk vyvoju
potransplanta¢nych lymfoproliferativnych ochoreni. Aciklovir inhibuje EBV-asociovanu
DNA polymerazu, ale nema vyraznejs$i benefit. Vo vécSine pripadov je nutné redukovat

imunosuopresivnu liecbu.

Malignity

Castou komplikdciou v populdcii transplantovanych pacientov je  vznik
lymfoproliferativneho ochorenia. Vécsina je B-povodu a stuvisi s EBV infekciou. Klinicky sa
manifestuje celkovymi priznakmi, ako je nocné potenie, horucky, ubytok na hmotnosti,
laboratorne je Casto pritomny prudky vystup sérového kreatininu. Za rizikovy faktor vzniku
lymfoproliferativneho ochorenia sa povazuje pouzitie Muromonabu-CD3, ATG,
cyklosporinu A, TAC a MMF. Po diagnostikovani lymfoproliferativneho ochorenia sa
odporuc¢a znizit davku imunosupresie a stcasne zvySit davku kortikosteroidov, aby sa
minimalizovalo riziko rejekcie. DalSia lie¢ba (cytostaticka) patri do rik hematoonkol6ga.

Za najcastejSie maligne ochorenia transplantovanych pacientov sa povazuju
karcinomy koZe a nadory vychéadzajice z nativnych obli¢iek. V pripade potvrdenia maligneho
ochorenia je nevyhnutné redukovat’ imunosupresiu a pocas chemoterapie je mozZné
imunosupresiu docasne vysadit, pretoZze chemoterapia je tieZ imunosupresivna. Po ukonceni

chemoterapie prevadzame pacienta na mTOR inhibitory.
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16 METABOLICKE UCINKY IMUNOSUPRESIVNEJ LIECBY

Okrem ocakavanych ucinkov (infekcie, malignity...) sa pri dlhodobom uzivani
imunosupresivnej liecby rozvijaji neziaduce UCinky, ktoré zahfniaji  diabetes mellitus,
dyslipidémiu a S nimi zdruzené kardiovaskuldrne ochorenia, ¢o nepriaznivo vplyva na
morbiditu a mortalitu transplantovanych pacientov. Rozvoj novovzniknutého diabetes
mellitus po transplantdcii (NODAT) suavisi predovSetkym s inhibiciou inzulinom
stimulovanym vychytavanim glukézy kostrovym svalstvom a adipocytmi. Ddlezité je preto
poznat’ zédkladné mechanizmy, ktorymi imunosupresivne preparaty ovplyvituju metabolizmus
glukézy alipidov aindividualne tak prisposobit’ imunosupresivnu liecbu s eliminaciou

neziaducich vedlajsich ucinkov (tabul’ka 14).

16.1 Kortikosteroidy

Vplyv kortikosteroidov na vznik NODAT bol prvy krat popisany v roku 1964 (Starlz
a kol). Viacerymi $tudiami bola potvrdena suvislost’ medzi poruchou glukézovej tolerancie
a davkou kortikosteroidov (prednisonu/den). Kortikosteroidy podporujii rozpad bielkovin
a tukovych zasob, ¢o spdsobuje zvySenl hladinu vol'nych mastnych kyselin a aminokyselin,
ktoré st vychytavané v peeni. Dalej zvysuju v bunkach pedene koncentraciu enzymov pre
glukoneogenézu. Vysledkom je zvySené mnozstvo substratu, ako aj enzymatického aparatu
v hepatocytoch s naslednou zvySenou produkciou glukozy v peceni. Kortikosteroidy maju
komplexny ucinok na B bunky pankreasu, ¢o sposobuje zniZzeny u€inok inzulinu. Vysledkom
tychto procesov je vznik inzulinovej rezistenie a dysfunkcia B-buniek pankreasu. In vitro
bolo preukazané, ze kortikosteroidy spdsobuju apoptozu B-buniek pankreasu. Kortikosteroidy
taktiez znizuji inzulinotropné U¢inky inkretinov. Okrem ovplyvnenia B-buniek pankreasu
maju kortikosteroidy vplyv aj na A-bunky pankreasu, ndsledkom c¢oho je zvySend
koncentracia glukagonu nalacno aj postprandidlne. Takto prispievaju k hyperglykémii
prostrednictvom stimulacie tvorby glukézy v peceni.

Vychytavanie glukozy v tukovom tkanive a vo svaloch je znizené prave v dosledku
inzulinovej rezistencie. Pri terapii kortikosteroidmi sa zvySuje endogénna sekrécia inzulinu.
Pacienti s nizkou rezervou tejto produkcie su vysoko ohrozeni vznikom NODAT.

NODAT v suvislosti s uzivanim kortikosteroidov moze vzniknat aj v priebehu
niekol’kych hodin po podani kortikosteroidov bez zdvislosti od telesnej hmotnosti

a distribucie tuku. Okrem inzulinovej rezistencie na urovni metabolicky aktivnych organov
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bolo preukdzané, ze kortikosteroidy indukuji aj vaskularnu rezistenciu na inzulin.
U pacientov liecCenych vysokymi davkami kortikosteroidov sa znizuje inzulinom stimulovany
vstup glukézy do buniek kapilar.

Kortikosteroidy zvysuju plazmatické hladiny gluk6zy predovsetkym v popoludiiajsich
a vec¢ernych hodinach.

Viacer¢ stadie potvrdili, Ze znizenie per os davky prednisolonu na 5 mg/deni vyznamne
zlepSuje glukézovu toleranciu v prvom roku po transplantacii v porovnani s davkou 10
mg/dent. ,,Steroid free* imunosupresivne protokoly su spojené s vyznamnym znizenim rizika
rozvoja NODAT V porovnani s imunosupresivnymi protokolmi obsahujucimi kortikosteroidy.
Incidencia NODAT do troch rokov od transplantacie u ,,steroid free® protokolov je 12,3 %
oproti 17,7 % pri protokoloch obsahujicich kortikoteroidy. Naopak meta-analyza 30
randomizovanych §tadii preukazala, Ze vysadenie kortikosteroidov z imunosupresivneho
rezimu (po niekolkych mesiacoch od transplantacie) nebolo spojené s redukciou vyskytu
NODAT, avsak potvrdil sa vyssi vyskyt akutnych rejekcii pri pouziti ,steroid free
protokolov. Vzhl'adom na uvedené je nutné individualizovat imunosupresivny protokol
z hl'adiska imunologického rizika, ako aj rizika vzniku NODAT.

V sti€asnosti sa vyvijaji kortikosteroidy so zachovanymi protizdpalovymi G¢inkami
a zaroven eliminovanymi metabolickymi neZiaducimi UCinkami. Nové kortikosteroidné
preparaty si vyvijané na zaklade zisteni o protizapalovych ucinkoch, ktoré su dosiahnuté
inhibiciou ur¢itych génov a naopak o metabolickych ucinkoch, ktoré st dosiahnuté aktivaciou

urcitych génov.

16.2 Inhibitory kalcineurinu a NODAT

Zékladnym mechanizmon pre vznik NODAT v désledku uzivania inhibitorov
kalcineurinu je od davky zavisld zniZzena sekrécia inzulinu. In vitro bolo dokazané, Ze
vplyvom cyklosporinu a takrolimu dochadza k zniZzenej sekrécie inzulinu z B-buniek
pankreasu, sekrécia inzulinu je zniZzena aj po stimulacii glukagonom. Morfologické zmeny
v zmysle vakuolizacie a degranuldcie na B-bunkach pankreasu naznacuju dominanty toxicky
vplyv CNI.  Takrolimus vyvoldva reverzibilnii supresiu sekrécie inzulinu na urovni
transkripcie mRNA inzulinu vizbou na FK506 binding protein-12 a naslednou inhibiciou
kalcineurinu v B-bunkach pankreasu. Vysoka koncentracia FK506 binding proteinu-12
V pankrease by mohla vysvetlovat’ preco takrolimus inhibuje sekréciu inzulinu vo vyssej

miere ako cyklospoprin A. DIRECT ako prva multicentrickd randomizovana porovnavacia
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Studia (takrolimus verzus cyklosporin A) na posudenie abnormality metabolizmu glukozy po
transplantacii oblicky jednoznacne potvrdila nizsi vyskyt NODAT a prediabetickych stavov 6
mesiacov po transplantacii u pacientov lieCenych cyklosporinom A Vv porovnani s takrolimom
(26 % verzus 33,6 %). Podl'a americkych registrov je vyskyt NODAT v prvom roku po
transplantacii oblicky u pacientov s imunosupresivnym rezimom s takrolimom 15,4 % (9,4 %
U pacientov lieCenych cyklosporinom A). V druhom roku po transplanticii je to 17,7 %
u pacientov s takrolimom oproti 8,4 % u pacientov s cyklosporinom A. Pri pouziti takrolimu v
porovnani s cyklosporinom A viaceré prospektivne aj retrospektivne stadie nepotvrdili rozdiel
v prezivani Stepu, avSak pri imunosupresivhom rezime s takrolimom sa potvrdil znizeny
vyskyt akutnej rejekcie. Z liecby cyklosporinom A preto profituji pacienti s diabetes mellitus

a star$i pacienti s nizkym imunologickym rizikom.

16.3 mTOR a NODAT

Sirolimus podporuje rozvoj NODAT pomocou regulacie glykogén syntetazy a blokuje
sekréciu inzulinu sprostredkovanu pomocou GLUT 1. Prodiabetogénny u¢inok mTOR mdze
byt vysvetleny tym, Ze mTOR komplex 1 a 2, ktory je inhibovany, mé vplyv na inzulinové
signalne drdhy. Inhibicia mTOR komplexu mé klIacovli ulohu v inzulinovej signalnej
kaskade a v experimentalnych Studiach bol potvrdeny priamy toxicky uc€inok sirolimu na B
bunky pankreasu v zmysle apoptozy s autofagiou. U¢inok je silnej$i v pripade kombinovanej
liecby mTOR + CNI . Sirolimus zniZuje vychytavanie glukézy v bunkach tukového tkaniva
a ovplyviiuje aj metabolizmus glukézy v peceni. Monoterapia mTOR inhibitormi, resp.
kombinovana terapia (mTOR + CNI) je spojena s inzulinovou rezistenciou,

hyperlipoproteinémiou s inhibiciou adipogenézy a naopak stimulaciou lipolyzy.

16.4 Basiliximab a NODAT

Viaceri autori uz potvrdili suvislost’ s indukciou basiliximabom a vyskytom NODAT
resp. prediabetickych stavov v prvom roku po transplantacii oblicky. Basiliximab znizuje
pocet CD25+ a CD4+ T lymfocytov. Prave tieto T lymfocyty hraju klacovi ulohu
Vv udrziavani imunologickej tolerancie a kontroluji vyvoj réznych autoimunitnych ochoreni.
Predpoklada sa, Ze basiliximab modZe ovplyvnit’ imunologickt rovnovéhu, ktoré stabilizuje B-

bunky pankreasu.
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16.5 Hyperglykémia po transplantacii

Hyperglykémia v bezprostrednom potransplantaénom obdobi je ,univerzalnym®
laboratérnym nalezom u prijemcov (viac ako 85 %). Medzi faktory, ktoré prispievaju
Kk vzniku hyperglykémie po transplantacii patri stresova reakcia na operacny vykon
(katecholaminy), liecba kortikosteroidmi a obnova rendlnych funkcii s rychlou degradéaciou
a vyluCovanim inzulinu. Hyperglykémia v bezprostrednom potransplantacnom obdobi je
spojené az so 4 — nasobne zvySenym rizikom rozvoja NODAT. Viaceré Stadie naznacuju, ze
prisna kontrola glykémie po transplantacii moze vyskyt NODAT znizit. Takto kontrolovana
glykémia zabranuje apoptéze B-buniek pankreasu vplyvom glukotoxicity. Hyperglykémia
dalej savisi so zvySenou sekréciou inzulinu, ale nekontrolovatel'na sekrécia inzulinu
vV kone¢nom doésledku sposobi apoptozu B-buniek pankreasu. U pacientov po transplantacii
preukazuji B-bunky pankreasu stratu funkcie pre sekréciu inzulinu, zvySenu apoptozu
a znizenu proliferdciu uz 2. dei trvania hyperglykémie.

Prolongovana hyperglykémia tlmi expresiu inhibi¢ného proteinu interleukin -1 B
konvertujiceho enzymu. Interleukin -1 B konvertujici enzym je stimulovany a podporuje
apoptézu B buniek pankreasu ovplyvnenim reguldcie protektivnych bielkovin. Okrem
uvedeného je pomocou stimuldcie interleukin -1 B konvertujiceho enzymu indukovana
mitochondridlna dysfunkcia a v in vitro Studiach bola v takto ovplyvnenych mitochondridch
preukdzana tvorba kyslikovych radikdlov, ¢o zvySuje oxidacny stres v B-bunkéch pankreasu.
PoSkodené mitochondrie uvolfiuji cytochrom C, ¢&im  dalej indukuji apoptdzu.
Hyperglykémia ovplyviiuje aj endoplazmatické retikulum, vysledkom ¢oho je hromadenie
vapnika v cytoplazme a nasledne zvySena exocytdza proinzulinu.

Hyperglykémia po transplantacii vedie krozvoju NODAT rychlejsie ako
hyperglykémia pri rozvoji diabetes mellitus 2. typu z dovodu Specifickych mechanizmov
charakteristickych pre transplantovani populaciu. Predpokladd sa, Ze hlavnym faktorom

NODAT nie je inzulinova rezistencia, ale dysfunkcia B-buniek pankreasu.

16.6 Obezita

Zvysend adipozita je kI'icovym faktorom rozvoja diabetes mellitus 2. typu a NODAT.
Dolezita je lokalna akumuléacia tuku vo viscerdlnej oblasti (androidny typ obezity). Diskutuje
sa aj ovyzname tzv. ektopicky ulozeného tuku v myocytoch kostrového svalstva
(intramuskularny tuk) a hepatocytoch (nealkoholova steatéza pecene) pri navodeni

inzulinovej rezistencie. Kym v pdvodnej koncepcii vzniku diabetes mellitus sa zvySena
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adipozita povazovala skér za sekundarny dosledok adipogénneho ucinku chronicke;j
hyperinzulinémie, dnes sa zdoraziuje, ze zvySena adipozita s vysokym stupniom heritability je
spolu s inzulinovou rezistenciou a hyperinzulinémiou primarnou pri¢inou vzniku diabetes
mellitus.

Tukové tkanivo ma dva subtypy — biely a hnedy tuk. Biely tuk predstavuje hlavni
zlozku pre ,skladovanie“ lipidov. Hnedé tukové tkanivo je vzicne a zlcastiiuje sa na
termoregulacii . Biele tukové tkanivo sa sklada z adipocytov a spojivového tkaniva, ktoré je
bohato vaskularizované a inervované. Obsahuje aj makrofagy, fibroblasty a prekurzorové
bunky adipocytov. Tukové tkanivo je regulované niekol’kymi faktormi: inzulinom,
katecholaminmi a autondomnym nervovym systémom. Priblizne 90 % z lipidov uskladnenych
v adipocytoch tvoria triacylglyceroly. Katecholaminy stimuluju lipolyzu prostrednictvom
aktivdcie B - adrenergnych receptorov s ndslednym zvySenim aktivity lipdz (tukovej
triacylglycerolovej lipadzy, hormon senzitivnej lipdzy a monoacylglycerolovej lipazy). Inzulin
je silny antilipolyticky hormén, ktory inhibuje lipolyzu aktivaciou fosfodiesterazy 3B
a nasledne sa znizuje aktivita hormon senzitivnej lipazy.

Je vSeobecne zndme, Ze tukové tkanivo produkuje hormony, ktorych regulécia je
multifaktordlna. Viacerymi §tidiami bolo potvrdené, Ze tvorbu hormoénov tukového tkaniva
(predovsetkym adiponektinu) ovplyviiuju genetické faktory, glukokortikoidy, telesna

distribtcia tuku a d’alSie faktory.

Leptin

Leptin je produkovany hlavne podkoznym tukovym tkanivom v zavislosti od velkosti
energetickych zasob a jeho hlavnym metabolickym vyznamom je navodenie pocitu sytosti
v hypothalame a zniZzovanie stavu tukovych zasob v organizme aktivaciou sympatického
systétmu s naslednym zvySenim energetického vydaja. Geneticky podmieneny nedostatok
leptinu sa spaja s obezitou, ale u I'udi je relativne vzacny. Pri najcastejSich formach l'udskej
obezity dochédza ku zvySenej produkcii leptinu a selektivnej rezistencii na jeho centralny
antiadipogénny Uc¢inok, kym pretrvava jeho pozapalovy imunostimula¢ny efekt, ako aj jeho
stimulacny vplyv na lokélny adrenergny systém Vv oblickach, ¢im by sa mohol podielat’ na

etiopatogenéze hypertriglycerolémie a aterosklerdzy pri metabolickom syndrome.
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Adiponektin

Adiponektin  je  hormén  tukového tkaniva s vyznamnym  protizdpalovym
a inzulinosenzitivizujicim G¢inkom. Znizenie jeho hladin sa spaja s rizikom rozvoja NODAT.
Hladina adiponektinu je niZSia aj u obéznych pacientov a koreluje s inzulinovou rezistenciou.
Vysetrovanie jeho hladin je perspektivnym markerom rizika konverzie prediabetickych stavov
na diabetes mellitus 2. typu a NODAT. U rizikovych pacientov so znizenymi hladinami
adiponektinu v predtransplantaénom obdobi je preto nutné sledovat’ telesnt hmotnost’, body
mass index aobvod pasa, ako parameter centrdlnej obezity. Individualne podl'a hladin
adiponektinu je moZzné upravit aj imunosupresivny protokol s vyuZzitim menej
prodiabetogénnych imunosupresivnych preparatov (skora redukcia glukokortikoidov, pouzitie
cyklosporinu A), samozrejme, s ohladom na imunologické riziko pacienta. Redukcia telesnej
hmotnosti a Gprava zivotného §tylu je spojena so znizenim rozvoja NODAT. Znizenie telesnej

hmotnosti sa spéja aj so zniZzenim rizika kardiovaskularnych ochoreni.
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17 TRANSPLANTACIA OBLICKY - TECHNIKA

Standardne sa transplantuje jedna obli¢ka jednému prijemcovi, a to do retroperitonea
do oblasti ilickej fossy vpravo. Do retroperitonea vl'avo transplantujeme oblicku u pacientov
pri simultdnnej transplantdcii pankreasu a obli¢ky, u pacientov s retransplantaciou oblicky,
alebo pri anatomickych prekazkach (polycystické oblicky, aterosklerdza ilickych artérii,
anatomické anomalie ciev).

Vlastné pacientove oblicky sa ponechavaji in situ. V pripade obrovskych
polycystickych obli¢iek, pri opakovanych tazkych infektoch, hypertenzii nereagujiucej na
konzervativnu lie€bu uvazujeme o nefrektomii u prijemcu eSte pred zaradenim do
transplantacného programu. Pocas transplanticie nefrektdomiu nerobime pre zvysené riziko
komplikécii a z dovodu prediZenia ischemického Gasu transplantovanej obli¢ky. U deti pod
12 kg transplantujeme oblicku transabdomindlne strednou laparotomiou. Pri oblickdch od
darcov s rozsirenymi kritériami pri redukcii poctu glomerulov o 20 — 30 % a poklese klirensu
kreatininu mézeme uvazovat' o transplantdcii oboch obli¢iek jednému prijemcovi (dualna

transplantacia).

1. Izolovana transplanticia obli¢ky

Zavedieme permanentny katéter do mocového mechura a instilujeme do neho 100 —
150 ml fyziologického roztoku s betadinom. Koznu inciziu vedieme od symfyzy ponad
ligamentum inguinale pararektalne priblizne do vysky spina iliaca anterior superior- tzv. rez
podla Gibsona (0brazok8). Pretiname Sikmé brusné svaly az po peritoneum, natupo ich
odpreparujeme a ligujeme vasa epigastrica inferiores. Funiculus spermaticus odtiahneme,
u zien mozeme lig. latum uteri pretat. Po tupom odpreparovani sa dostdvame k ilickym
cievam a k lateralnej stene mocového mechura.

Vypreparujeme externu ilicka artériu az po odstup z a. iliaca interna a v takom istom
rozsahu externu ilicka vénu. Obideme ich gumovymi sluckami a ligujeme lymfatické cievy,
ktoré ich sprevadzajii ako prevenciu vzniku pooperanych lymfokél. Oblicku zabalime do
rusky s l'adovou drt'ou a vlozime do operacnej rany. Tymto zabranujeme teplej ischémii pocas
transplantacie. Rendlnu venu naSivame end to side na vena iliaca externa a renalnu artériu s
ter¢ikom z aorty najcastejSie tiez end to side na artéria iliaca externa. Ak je kratka artéria bez

aortalneho tercika, alebo st iné anatomické a technické problémy, mozeme ju nasit’ end to
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end na artéria iliaca interna. Zo S$ijaciecho materialu pouzivame 5/0 alebo 6/0 Prolen®
(obrazok9).

Po dokonceni anastomdz pustime cievne svorky, oblicku zohrejeme a vlozime do
ilickej fossy tak, aby nedoslo ku kompresii cievnej stopky alebo nadmernému kinkinku
(zalomeniu) artérie.

Ureter nasSivame najCastejSie do mocCového mechura bud antirefluxnou
extravezikalnou technikou (Lich-Gregoir), alebo transvezikalne (Politano-Leadbetter)
vstrebatelnym Sijacim materialom - 5/01 6/0 PDS® (obrazok 10). Len v S$pecialnych
pripadoch  robime  ureteroureteroanastomdzu, pouzijeme  ureter  prijemcu  na
pyeloureteroanastomézu, alebo sme nuteni implantovat’ ureter do vopred pripraveného
iledlneho konduitu.

Po zastaveni krvéacania, opakovanej kontrole prekrvenia oblicky a priechodnosti
anastomozy ureteru vlozime k anastomo6zam silikonové drény a operant ranu po vrstvach
suturujeme.Drény vyberame zvyCajne po 24 - 48 hodinach, permanentny Kkatéter
ponechavame v nekomplikovanych pripadoch 5 - 7 dni do stabilizacie diurézy a ubezpeceni sa

o suficientnosti ureterovezikélnej anastomdzy.

2. Dualna transplantacia oblic¢iek

Jednou z moZnosti pre vyuzitie organov od darcov s rozSirenymi kritériami v pripade
obli¢iek je dualna transplantacia oblic¢iek (dual kidney transplantation — DKT). Aktualne vel'a
transplantacnych centier realizuje DKT podla réznych kritérii vyberu organov a réznymi
operacnymi technikami. Zahffiaji transplantacie intra aj extraperitonealne, s nasitim obli¢iek
na obe strany a to prostrednictvom dvoch samostatnych rezov podl'a Gibsona alebo strednou
laparotomiou. U dospelych prijemcov najcastejSie DKT realizujeme nasledovnymi
technikami:

1. transplantacia oboch obliciek unilateralne — prvu transplantaciu oboch obli¢iek na
jednu stranu do bedrovej jamy realizoval v roku 1998 Masson et al. Hlavné dovody
takto zvoleného pristupu boli znizena chirurgicka zat'az pre pacienta (jedna operana
rana, skratenie opera¢ného Casu) a ponechanie intaktnej kontralateralnej strany v
pripade nutnosti retransplantdcie. Extraperitonealne jednostranné umiestnenie
prostrednictvom jedin¢ho rezu podl'a Gibsona predstavuje vSak niekol'ko technickych
prekazok, pre ktoré sa mnoho chirurgov zdraha pouzit' jednostranni techniku pri

DKT. Hlavnou komplikaciou je vysSie riziko vzniku renélnej vendznej trombdzy v
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dosledku kompresie oboma oblickami. Je publikované len malé mnozstvo stadii s
obmedzenymi alebo Zziadnymi informaciami ohladom technickych detailov pri
jednostrannej DKT. Pri jednostrannej DKT zaciname klasickym rezom podla
Gibsona. Po vytvoreni dostaCujuceho priestoru extraperitonedlne si odpreparujeme
vénu aj artériu iliaca externa. V pripade nedostatku priestoru mobilizujeme aj vena
iliaca interna za uc¢elom zniZenia tahu renalnej vény. Ako prvi transplantujeme prava
obli¢ku proximéle. Dévodom je moZnost prediZenia vény o segment VCI. V pripade
ak oblicka pochadza z izolovaného odberu obe strany uzatvarame pouzitim staplera.
V pripade ak bola pocas odberu odobratd aj peceii, proximélnu cast VCI zoSivame
ruéne pre nedostatok tkaniva na nalozenie stapleru. Vénu aj artériu pravej oblicky
nasivame end-to-side na externé iliacke cievy. Lava oblicka sa nasiva distalne od
pravej rovnako end-to-side anastomézami k externym iliackym cievam. Lava oblic¢ka
je umiestnena inferomedialne na pravej oblicke(obrazok 11). Extravezikalne
ureteroneocystostomie moézu byt nasité jednotlivo na spolocnom terciku, ktory
vytvorime zoSitim distalnych koncov mocovodov alebo nasitim jedného ureteru end-
to-side k druhému a naslednym naSitim neoureteroanastomozy.

2. transplantiacia kaZdej oblicky osobitne do oboch fossa iliaca — tento typ DKT sa v
operacnej technike neliSi od izolovanej transplanticie oblicky- kazda oblicka je
osobitne transplantovand do oboch fossa iliaca. Nevyhodou je vycCerpanie tychto
pristupov v pripade nutnosti retransplantacie a dlhsi operacny ¢as(obrazok 12).

3. ,en block“ transplantacia- realizuje sa v pripade ak obli¢ky pochadzaju od detského
darcu mladsieho ako 5 rokov a st odobraté ,,en block® tzn. s VCI a distalnou ¢ast'ou
aorty.

Proximalnu c¢ast’ aorty aj VCI bud’ primarne suturujeme alebo uzatvarame cievnym
staplerom. Distdlne c¢asti nasivame na ilické cievy prijemcu. Mocovody modzeme
rekonStruovat’ roizolovane (obrazok 13b). NajcastejSie vSak distalnu Cast’ ureterov suturujeme
do spolo¢ného konduitu, ktory vsSivame extravezikalnou technikou do lateradlnej steny

mocového mechura technikou podl'a Lich-Gregoira (obrazok 13a).
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18 CHIRURGICKE KOMPLIKACIE PRI ODBERE
A TRANSPLANTACII OBLICIEK

Odber aj transplantécia obli¢ky su chirurgické vykony, ktoré s spojené s preciznou
operacnou technikou. Poskodenie Stepu pocas odberu méze mat’ za nasledok komplikacie
pocas transplantacie. Chirurgické komplikacie moZzeme rozdelit' do 5 skupin podla toho,
v ktorom priebehu celého procesu vzniknu.

Chirurgické komplikacie pocas odberu

e zavazné arterialne krvécanie u darcu pred perfuziou oblic¢iek s hemorhagickym Sokom,

e nedostatocné preplachnutie obli¢iek v désledku nespravne nalozeného proximalneho
klemu na aortu so sten6zou renalnych artérii, resp. nepreplachnutie casti oblickového
parenchymu pri prehliadnutej anomalii krvného zasobenia oblicky ( naj€astejSie dolna
polova artéria),

e nedostatocné schladenie obli¢iek pri pouZziti nevychladeného konzervaéného roztoku
alebo nedostatoCnom externom chladeni 'adovou drtou,

e poskodenie ciev aureteru pri explantacii oblicky ato pri neprimeranom tahu za
oblicku pri explantécii ( rizikové s hlavne ruptury intimy renélnej artérie),

e dekapsulacia obli¢ky, ktora moze nastat’ pri neSetrnej explantacii oblicky, resp. pri
preparacii na ,,back- table* pri silne adherovanom tuku na prednej a zadnej plochy

oblicky.

PoSkodenia Stepu pri transporte a priprave obli¢ky k transplantacii
e podchladenie Stepu pri nedodrZani technik balenia orgdnov uréenych na transplantéciu,
e poskodenie Struktur v hile oblicky pri neSetrnej alebo prili§ detailnej preparéacii,
e poskodenie krvného zdsobenia ureteru pri preparacii v oblasti tzv., zlatého

trojuholnika®.

Chirurgické komplikacie pri transplantacii

e disekcia intimy s trombozou artérie pri nasivani anastomozy,

e Krvacanie z oblasti hilu oblicky pocas transplantacie pri prehliadnuti a neoSetreni
poskodenych renélnych ciev Stepu,

e neprekrvenie Casti oblicky z dovodu prerusenia alebo posSkodenia pdlovej artérie.
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Bezprostredné chirurgické komplikacie po transplantacii

e trombodza Stepu,

e arterialne krvacanie,

e difuzne kapilarne krvéacanie s vytvorenim perirenalneho alebo retroperitonealneho
hematomu,

e obstrukcia ureteru,

e mocova fistula,

e lymfaticka fistula,

e infekéné komplikacie.

Neskoré chirurgické komplikacie po transplantacii
e stenodza renalnej artérie,
e stenodza ureteru,

e lymfokéla.

Vaskularne komplikacie vedu k trombotickému uzdveru renalnej artérie, vény alebo
pacientovych ilickych ciev. Vedu k strate Stepu alebo dokonca aj k strate koncatiny alebo
exitu pacienta pri vyskyte masivnej pl'icnej embolie. Podkladom k vzniku tychto komplikacii
su posSkodenia ciev pri neSetrnom odbere, nedostatocna konzervacia Stepu, prehliadnuté
aneoSetrené cievne anomalie. Takisto vznikaji pocas transplanticie pri neSetrnej alebo
nespravnej chirurgickej technike.

Na rozdiel od tychto zavaznych komplikécii, difuzne krvacania s perirendlnym
hematomom nevedu pri spravnej diagnostike a adekvatnej terapii k strate oblicky alebo
ohrozeniu Zivota pacienta. Hematom védcSieho rozsahu vyZzaduje evakudciu areviziu
krvacania, malokedy sa vSak ndjde chirurgicky zdroj krvacania . PriCinou je najCastejSie
diftizne krvacanie pri poruchach koagulacie alebo predavkovani antikoagulancii.

Poskodenie krvného zésobenia ureteru pocas odberu vznikd neSetrnou preparaciou
ureteru s poskodenim periureterdlnych ciev. Potom moézZze dojst v pooperatnom priebehu
k nekroze distalnej Casti ureteru s naslednou mocovou fistulou. Pokial’ dojde len k ischémii
Casti ureteru , vyvija sa stenoza s naslednou obstrukciou ureteru. Najt'azsie poSkodenia ureteru
s naslednou nekrozou celého ureteru vznikaju pri poSkodeni krvného zasobenia pri neSetrne;j
preparéacii v hile obli¢ky. V pripade takejto komplikacie stav rieSime resekciou nekrotického

ureteru a nasSitim proximalnej vitdlnej Casti alebo priamo panvicky na vlastny ureter pacienta.
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Ureterdlna obstrukcia vznikd v bezprostrednom pooperacnom priebehu v dosledku edému
anastomozy, upchatim krvnou zrazeninou, kinkinkom alebo technickou chybou pri Siti
anastomozy . Tejto komplikacii sa da predist’ pouzitim ureterdlneho katétra, avSak viaceré
prospektivne stadie nepotvrdili benefit z jeho Standardného pouZivania, je tu zvySené riziko
ascendentnej infekcie.

Hematlria mierneho stupiia je po transplanticii pomerne Castd a nepokladd sa za
chirurgicki komplikaciu. Po niekolkych dioch dochddza k spontdnnemu vycireniu mocu.
MasivnejSie hematurie mézu vzniknat pri krvdcani z ureterdlnej anastomézy. Mozu sa
prejavit’ tamponddou mocového mechura s potrebou cystoskopického oSetrenia, koaguldciou
zdroja krvacania a odstranenia krvnych zrazenin z mo¢ového mechura.

Lymfokély vznikaji z porusenych lymfatickych ciest pri preparacii ilickych ciev.
Podl'a tdajov zroznych pracovisk sa tieto komplikacie vyskytuji v2 — 18 % pripadov.
Vicsina lymfatik sa spontdnne uzavrie, avSak pri pretrvavani lymfatickych kolekcii s tlakom
ureteru alebo rendlnych ciev je potrebné chirurgické rieSenie. Mdzeme najprv vyskusat’
perkutanne punkcie, niekedy sa vSak nevyhneme internej laparoskopickej alebo otvorenej
chirurgickej drendzi do peritonedlnej dutiny.

Infekcie rdn sa vyskytuji bezprostredne po transplantdcii asi v 5% pripadov.
Zrizikovych faktorov je to hlavne obezita, diabetes, mocCova fistula anadmerna

imunosupresia.
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19 REJEKCIA TRANSPLANTOVANEJ OBLICKY

Rozvoj renalnej funkcie bezprostredne po transplantacii oblicky zavisi od mnohych
faktorov, medzi ktoré patria: vek darcu, stav obli¢iek darcu, pri¢ina smrti darcu, priebeh
odberu, hemodynamické faktory darcu, doba cakania prijemcu na transplantaciu, perfazia
Stepu, predchadzajlice epizddy odmietnutia transplantatu, predchadzajuce infekcie a mnohé
dalsie.

Pacienti so zlyhanym obli¢ckovym Stepom predstavuju az 25% pacientov ¢akajucich na
transplantaciu oblicky. Oblickovy Step mdze zlyhat' pre rovnaké pri¢iny ako nativne oblic¢ky,

ale aj pre jedine¢né komplikacie charakteristické pre transplantovant oblic¢ku.

19.1 Hyperakutna rejekcia

Hyperakutna rejekcia sa objavuje kraitko po obnoveni krvného prietoku
Vv transplantovanej oblicke — do niekol’kych minuat, vynimo¢ne hodin (12-72) ako oddialend
hyperakutna rejekcia alebo do niekol’kych dni (2-5) ako akcelerovand rejekcia. Hyperakttna
rejekcia je sprostredkovand uz existujucimi protilatkami prijemcu, ktoré sa viaZzu na antigény
pritomné v endoteli Stepu (napr. pri ABO inkompatibilite, pozitivnom T-bunkovom cross
match teste...). Rozpoznanie antigénu aktivuje komplement, o sposobuje masivne trombdzy
v kapilarach, ktoré brania v prekrveni tepu a dochddza k nezvratnej tazkej ischémii. Step je
edematozny a hrozi ruptira.

Histologicky plne rozvinuty obraz sa vyznaCuje nekrozou endotelu, agregéaciou
trombocytov, stazou polymorfonuklearov a pocetnymi mikrotrombami. Na zaciatku rejekcie
mozu byt zmeny obmedzené na endotel, abnormalnym nalezom je pritomnost 5 a viac
neutrofilov vo vsetkych glomeruloch. Velmi uzito¢né je imunofluorescencné vySetrenie,
kedy su pritomné linedrne loziska imunoglobulinov v glomeruloch, peritubularnych
kapilarach a interlobuldrnych tepnach. Diagnostiku modzeme potvrdit pritomnostou
Specifickych protilatok proti $pecifickym antigénom darcu.

Histopatologické zmeny podobné hyperakutnej rejekcii mézu byt pritomné v Stepe,
ktory bol vystaveny dlhej studenej ischémii, kedy glomeruldrne kapilary stracaju endotelialne
vystelky, obraz vSak nie je spojeny s pritomnostou zapalovych infiltratov. Cyklosporin
a takrolimus niekedy poSkodzuju cievny endotel a sposobuju tromboticki mikroangiopatiu.
Taktiez pacienti, ktori su transplantovani pre zlyhanie obli¢iek na podklade idiopatického

hemolytického syndromu alebo Henoch-Schonleinovej purpury, mézu mat v histologickom
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obraze nalez nekrotizujicej glomerularnej lézie. S podobnymi histopatologickymi zmenami
sa stretavame aj pri diseminovanej intravaskularnej koagulacii.
V sucasnosti by sa vSak uz termin hyperakutna rejekcia a akcelerovana rejekcia nemali

pouzivat, pretoze vzdy ide o akutnu protilatkami sprostredkovanu rejekciu.

19.2  Akutna rejekcia

Akutna rejekcia transplantovanej oblicky moéze vzniknut' kedykol'vek po
transplantacii (zvycajne v prvych 6 mesiacoch po transplantécii), avSak maximum epizdd sa
vyskytuje na konci prvého tyzdina po transplantdcii (20-35%). Akutna rejekcia po
transplantacii oblicky sa v prvom roku po transplantacii vyvinie u 13-30% prijemcov.

NajcastejSou formou akttnej rejekcie je T-lymfocytami sprostredkovana(celuldrna)
rejekcia. Infiltrujuice T-lymfocyty (CD4*, CD8") su najéastejSie pritomné v intersticiu
a tubuloch, menej Casto v intime artérii. Makroskopicky je Step zvédcSeny, lividneho az
mramorovaného vzhl'adu.

Menej Castd je tzv. humordlna rejekcia. Ako bolo spomenuté vysSie, moze ist
0 hyperakttnu rejekciu (preformované protilatky) alebo o humorilnu rejekciu spdsobenu
novotvorbou protilatok proti antigénom darcu po transplanticii. Pritomnost’” donor
Specifickych protilatok (DSA) je dolezitym prognostickym faktorom. Aj nizke hladiny DSA
(detekovate'né pomocou prietokovej cytometrie) st spdjané s horSim prezivanim Stepu.
V diagnostike humorélnej rejekcie sa pouZziva aj imunitna detekcia C4d zlozky komplementu,
ktora sa uklada v peritubularnej kapilare.

Niekedy sa stretdvame s kombinovanou celularnou aj humoralnou rejekciou.

19.2.1 Klinické prejavy akitnej rejekcie

Klinickym obrazom akutnej rejekcie je prudko sa zhorSujuca funkcia oblickového
Stepu s oliguriou. Akutna rejekcia je spojena so zvacSenim Stepu, moze byt pritomnd
hypertenzia, ¢i subfebrility. Sonograficky je pritomné zvéacSenie Stepu, dopplerovskou
sonografiou je mozné zistit' porusent perfuziu Stepu. Sonografické vySetrenie je vSak pre
diagnostiku akutnej rejekcie neSpecifické.

Pri sti€asnej intenzivnej imunosupresii nebyvaju klinické znamky akutnej rejekcie plne
vyjadrené. Preto je pre klinicku diagnostiku nutné denné monitorovanie sérového kreatininu.
V neskorSom potransplantacnom obdobi, kedy st uz hladiny sérového kreatininu

stabilizované, ma ddlezitu tlohu stanovenie glomeruldrnej filtracie.
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Rizikové faktory pre vznik akiitnej rejekcie

Medzi rizikové faktory vzniku akutnej rejekcie patria:

19.3

vysoké percento PRA protilaitok (tehotensvo, predchadzajuca transplantacia,
transflzie),

dlha doba studenej ischémie s akttnou tubuldrnou nekrézou a spomalenym nastupom
funkcie Stepu,

horsia kvalita obliciek darcu,

vek > 60 rokov,

kadaverozny orgén,

rendlna dysfunkcia pred odberom,

nezhody v HLA antigénoch medzi darcom a prijemcom,

infekcia (CMV, pyelonefritida),

detsky prijemca,

pozitivny CM (B-lymfocytovy) pred transplantaciou,

ABO inkompatibilita.

Chronicka rejekcia

Chronicka rejekcia je hlavnou pri¢inou straty funkcie oblickového Stepu v dlhodobom

obdobi po transplantacii. Klinicky je charakterizovana pozvol'nym poklesom funkcie obliciek,

hypertenziou a vzostupom proteintrie. Jedinou diagnostickou metdédou potvrdzujicou

chronicku rejekciu je biopsia Stepu s naslednou histologickou klasifikaciou.

NajhorSiu prognézu ma chronicka rejekcia s diagnostikovanou pozitivitou C4d zlozky

komplementu a ak st dokazané aj protilatky proti darcovskym antigénov.

Faktory zvySujuce riziko chronickej rejekcie:

Medzi rizikové faktory vzniku chronickej rejekcie patria:

predchadzajticaepizddarejekcie,

nedostato¢ndimunosupresia,

vek darcu, komorbidity darcu (artériova hypertenzia...),

dlha doba studenej ischémie,

komorbidity prijemcu (hyperlipidémia, artériova hypertenzia, diabetes mellitus),
infekcie (CMV).
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19.4 Diagnostika a diferencialna diagnostika rejekcie

Pri diagnostike akutnej rejekcie sa opierame o klinicky obraz, laboratérne nalezy,
ultrazvukové vySetrenie, ale kone¢na diagndza zavisi od biopsie Stepu.. Medzi neinvazivne
diagnostické metddy patri denny monitoring renalnych parametrov po transplantdcii, moze
byt’ I'ahko zvysené CRP. V poslednych rokoch je stale CastejSie otvarana otdzka neinvazivnej
diagnostiky rejekcie Stepu. Takmer 80% Specificitu a senzitivitu ma stanovenie perforinov
a granzymu B v moci, ale diagnostika zatial nie je rozSirend pre ndkladné technické
vybavenie a cenu vySetrenia. Z d’alSich parametrov, ktoré vSak tiez nie su Standardom, je to
stanovenie biomarkerov a C4d v moci alebo stanovenie VCAM-1 alCAM-1 (tabul’ka 15).

Zhorsené funkcie alebo afunkcia Stepu st signdlom k diferencidlnej diagnostike
rejekcie Stepu. Diagnostika zavisi aj od Casového faktora. V bezprostrednom a kratkom
potransplantaénom obdobi je nutné vylucit’ ischemicko-reperfuzne poskodenie, tzv. akutnu
tubularnu nekrézu (ATN), trombodzu renélnej Zily alebo okluziu renélnej artérie. Dalej je
nutné overit hladiny nefrotoxickych kalcineurinovych inhibitorov. Taktiez infekcia moze
ovplyvnit’ funkciu Stepu. Najcastejsie ide o pomerne I'ahko diagnostikovateI'nt pyelonefritidu,
ale je treba myslie aj na virusové infekcie (polyomavirusovd BK nefropatia a
cytomegalovirusova infekcia) (Schéma 2).

Medzi najcastejSie klinické prejavy patri pokles diurézy za 12 resp. 24 hodin, casto je

pritomna artériovd hypertenzia, subfebrility, bolestivost’ v oblasti Stepu, retencia tekutin

S edémami.

19.4.1 Sonografické vySetrenie

Ultrazvukové vySetrenie v diagnostike rejekcie Stepu je nevyhnutné. VySetrenim je
potrebné vylucit’ blokadu ureteru, cievnu oklaziu alebo nedostato¢nti intravaskularnu népln.
Pri sonografickom vySetreni sa transplantovana oblicka pri akttnej rejekcii rychlo zvécsuje,
kont(ira sa stdva menej ostra, parenchym je rozsireny a echogenita sa rychlo zvysuje. Castym
priznakom akutnej rejekcie je zosilnenie steny a zvySenie naplne panvicky a kalichov
(obrazok 14). Pri  duplexnom sonografickom vySetreni je zachovana perflizia
Vv transplantovanej oblicke, meni sa vSak tvar arteridlnej krivky — stiipa maximalna systolicka
rychlost’ a vyznamne klesé diastolickd rychlost’ az do obratené¢ho diastolického toku. Krivka

je vysoko odporova a indexy rezistencie stupaji (obrazok 15).
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Chronicka rejekcia nema Specificky sonograficky obraz. Vzhlad, velkost” a prekrvenie
Stepu moze byt normdlne. Niekedy je nalez zmenSenej oblicky s redukovanym

parenchymom(obrazok 16).

19.4.2 Biopsia transplantovanej obli¢ky a histologicka klasifikacia bioptickych nalezov
Vicsina prijemcov obli¢kového Stepu ma po transplantacii jednu alebo viac epizdd
dysfunkcie Stepu. V rozpoznani priiny tejto dysfunkcie je stale najsenzitivnejSou
diagnostickou metodou biopsia Stepu (schéma 3). Vzhl'adom k tomu, ze Step je ulozeny
relativne povrchovo, je mozné realizovat' biopsie oblickového Stepu (aj opakované)
s extrémne nizkym rizikom komplikacii. Bioptickd diagn6za vel'mi Casto vedie k vyznamnej
zmene v starostlivosti o pacienta. Preto spravne indikovana biopsia §tepu mdze vyznamne

ovplyvnit’ budicu funkciu transplantovanej oblicky.

19.4.2.1 Banffska klasifikacia

Na hodnotenie rejekénych anerejekénych zmien v transplantovanej oblicke sa
najcCastejSie pouziva tzv. Banffskd klasifikdcia. Ide o klasifikaény systém, ktory bol prvykrat
zostaveny na pracovnom stretnuti v kanadskom Banffe vroku 1991. Odvtedy sa
v pravidelnych intervaloch opakuju pracovné stretnutia, ktoré umoznuju rychlo reagovat’ na
event. zmenu klasifikacnych systémov a terapeutickych pristupov podl'a toho, ako sa zlepSuju
poznatky o patologii rejekcie.

Prva Banffska Kklasifikacia navrhla kritéria pre celularnu  (T-lymfocytmi
sprostredkovantl) rejekciu, ktoré sa prakticky nezmenili a platia dodnes. KI'ai€ovym znakom je
rozpoznanie zapalovej celularizacie ajej semikvantitativne zhodnotenie (obrazok 17). Je
zname, ze tubulitida a zapalova celularizacia v intersticiu nie je Specificka pre celularnu
rejekciu aje sucasne diagnostickym znakom infekénych alebo liekmi navodenych
intersticialnych nefritid, pokrocilej ATN alebo lymfoproliferativnych ochoreni. V poslednych
rokoch sa snovymi G¢innymi imunosupresivnymi protokolmi znizil pocet celularnych
rejekcii ale narasta pocet tzv. hrani¢nych zmien s nie uplne jasnym klinickym vyznamom (a to
predovsetkym u pacientov s normalnou funkciou $tepu). To vedie k ivaham, ¢i dokazeme
tento typ celularizacie spravne interpretovat’ a ¢i popri zvaZzovanej subklinickej rejekcii nejde
U niektorych pacientov o tzv. regulatné lymfocyty. Otazka je zatial otvorend. Autori
niektorych Studii tvrdia, ze véac¢Sina pripadov s morfologickymi hranicnymi zmenami

predstavuje celularnu rejekciu. Na druhej strane st vel'ké rozdiely vo vysledkoch réznych
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studii, ktoré udavaju rozptyl 30-80 % vV pripadoch hrani¢nych zmien, ktoré bez lieCby
skutocne do rejekcie progredovali.

Podstatné zmeny v ndzore na mechanizmus rejekéného postihnutia Stepu viedli
k vyznamnym modifikaciam klasifika¢ného systému v rokoch 2001-2005. V roku 2001 sa
upustilo od kategérie hyperakutna rejekcia a stcasne boli sformulované kritéria pre
protilatkami sprostredkovantl rejekciu. Humoralne mechanizmy boli dlho povazované za
zéklad len hyperakutnej rejekcie, ktord bola pri¢inou velmi rychlej destrukcie Stepu — ato
Vv pripadoch, kedy boli protilatky proti systému HLA darcu pritomné uz pred transplantaciou.
Po zavedeni citlivejSich metdd detekcie protilatok do vySetrovacich protokolov tento typ
rejekcie z klinickej praxe takmer vymizol.

C4d je koncovy produkt aktivacie klasickej cesty komplementu. Klasickd cesta
komplementu je aktivovand protilatkami. Pocas aktivacie C4 dochddza k Stiepeniu na
niekol’ko fragmentov, z ktorych sa C4d kovalentne viaze na cielové $truktary (t.j. bunkové
membrany). Tato vézba je stabilnd a relativne dlhodoba a preto sa stava vel'mi vhodnym
markerom pre detekciu. Ciel'ovou Struktarou je endotel. Depozity C4d sa hodnotia v endoteli
peritubularnych kapilar (PTC). C4d ma naviac eSte d’alSiu vyhodu, ktorou je fakt, Ze je len
vel'mi zriedkavo detekovatel'ny v PTC v priebehu inych oblickovych ochoreni. Depozity C4d
moézu byt dokdzané¢ imunoflorescenciou (vyzaduje nefixované tkanivo) alebo
imunohistochemicky (z tkaniva fixovaného formolom). Prickaz imunoforescenciou je
citlivej$i a v sucasne platnej klasifikacii je navrh rozdielneho hodnotenia podl'a pouZitej
techniky. Pozitivna detekcia C4d v skorom potransplataénom obdobi je vacSinou sprevadzana
aj zapalovou celularizaciou v PTC (obrazok 17).

Okrem terminu akutna rejekcia sprostredkovand protilatkami zaradila posledna
klasifikacia do schémy kategdriu C4d depozity bez morfologického dokazu akutnej rejekcie.
Kritéria tejto kategorie st: pritomnost’ depozitov C4d v PTC, cirkulujice protilatky proti
antigénom darcu a ziadne histologické znaky aktivnej rejekcie. VacSinou st obdobné nalezy
pritomné u pacientov s nezhodnou krvnou skupinou s darcom. Teoretickou otazkou ostava, ¢i
tito pacienti maju v Case biopsie len Ciastone aktivovanu komplementovl kaskadu, ktora je
Vv niektorom d’alSom kroku prerusena alebo ¢i ide len o ,,tlejicu’ rejekciu.

Termin chronickd algoraft nefropatia predstavoval vel'mi nestroddi skupinu. Bez
blizSej interpretacie tu boli zaradené imunitne podmienené (rejekéné) 1 nerejekéné priciny,

ktoré viedli k fibroze tkaniva.
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Zavedenie detekcie C4d do rutinnej praxe prinieslo lepSie pochopenie humoralnej
rejekcie ako procesu — anie ako len jednorazového ataku. Bolo mozné definovat’ znaky
chronickej aktivnej rejekcie sprostredkovanej protilatkami. VacSina transplantacnych centier
postupne ziskala skusenosti o tom, Ze humoralna rejekcia sa moze objavit' kedykol'vek po
transplantacii a ze dokaz C4d ma svoju dynamiku a moze pretrvavat aze ¢im dalej od
transplantacie je detekovatel'né, tym obtiaznejSie sa na tto skutocnost’ terapeuticky reaguje.
Kritériom pre chronicku aktivnu humoralnu rejekciu je teda dokaz C4d a cirkulujucich
protilatok proti antigénom darcu a tiez morfologické znaky chronického poSkodenia tkaniva
(v prvom rade endotelu v glomeruloch a PTC). V glomeruloch sa chronické poskodenie
endotelu prejavi tvorbou dvojkontir glomerularnych bazalnych membran, ¢o je predpoklad
pre tzv. transplantaéni glomerulopatiu (obrazok 18). V PTC je morfologickym znakom
chronického poskodenia laminacia bazalnych membran. Vo svalovych artériach dochadza
k zhrubnutiu a proliferacii intimy. Proliferacia intimy svalovych artérii vedie k stendze
cievneho lumenu, ktorého ddsledkom je chronickd ischemizécia oblickového tkaniva.
Dlhotrvajuca chronicka ischemizacia poskodzuje tubuly aj glomeruly a naStartuje zaCarovany
kruh zmien podmienenych neimunitnymi mechanizmami. V klinickom obraze narasta
proteiniria a zhorSuje sa funkcia Stepu. Ide o komplexné zmeny, kedy proces moze byt
naStartovany imunitnym mechanizmom, ale v urCitej faze sa zacne kombinovat
S neimunitnymi mechanizmami (obrazok 19).

Podobni morfolégiu zmien intimy svalovych artérii modZeme pozorovat aj
Vv pripadoch, ktoré st negativne na C4d apodla stCasnych kritérii ich nie je mozné
klasifikovat' ako chronickll aktivnu rejekciu sprostredkovanu protilatkami. Ide o rejekény
imunitne podmieneny mechanizmus hodnoteny ako chronickd aktivna rejekcia
sprostredkovana T-lymfocytmi.

V sucasnom klasifikatnom systéme najviac diagnostickych problémov sposobuje
kategoria intersticidlna fibroza a tubularna atrofia bez priekazu inej Specifickej etiologie
(IF/TA). Definicia tejto kategérie predstavuje snahu o vyclenenie vSetkych moznych pricin
morfologickych zmien zavislych na aloantigénoch do inych kategorii tak, aby tu zostali len
,hespecifické” (morfologicky necharakteristické) zmeny. Interpretacia fibrotickych zmien je
rovnako komplikovana ako dovody vzniku fibrozy. IF/TA je jazva a predstavuje reziduum po
predchadzajtcichatakoch akejkol'vek etiologie (epizddy lieCenej rejekcie rovnako ako
infarkt). Ak pdvodna pri¢ina nepokracuje, nie je podla naSich suCasnych moznosti

identifikovat’ povod jazvy. Je nutné podotknut’, Ze rovnako ako nie je mozné IF/TA liecit,
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rovnako nie je mozné diagnostikovat’ pric¢inu, ktora k vyvoju IF/TA viedla. IF/TA mdze byt
vysledkom jednorazového poskodenia (atak pyelonefritidy) alebo pretrvavajiacej afekcie
(napr. stenéza lumenu artérii alebo arteriol). Vo vicSine pripadov (okrem infekcie,
obstrukcie, lymfoproliferacii a pod.) o funkcii $tepu v dlhodobom horizonte rozhoduje stav
artérii a arteriol. Na poskodeni arteriol sa vo velkej miere podiel'a hlavne liekova toxicita
(toxicita kalcineurinovych inhibitorov) a artériovd hypertenzia. V morfologii s pri toxicite
kalcineurinovych inhibitorov pritomné malé vakuolizicie rovnomerne rozlozené po celej
cytoplazme. Taktiez mozu byt’ pritomné aj kalcifikacie.

Uloha patoldga pri posudzovani morfologickych zmien v dlh§om ¢asovom obdobi po
transplantacii  oblicky spociva hlavne v diagnostike chronickych rejekénych zmien
a samozrejme Vv odliSeni inych pri¢in dysfunkcie Stepu (polyoma virusova nefropatia,
hypertenzné zmeny, rekurencia zédkladného ochorenia). Cielom je zabranit vzniku IF/TA
a udrzat’ ¢o najdlhsie fungujuci Step. Dnes v dobe poklesu epizod akttnych rejekceii sa zaujem
zainteresovanych v transplantacnej medicine ststred’uje na zabranenie chronickych cievnych
zmien. Ovplyvnit' sa viac ¢i menej dari zmeny nerejekéné (hypertenzia, diabetes mellitus,
toxicita kalcineurinovych inhibitorov). V pripade chronickych rejekénych zmien (chronicka
aktivna rejekcia sprostredkovana T-lymfocytmi a chronicka aktivna rejekcia sprostredkovana
protilatkami) je situdcia komplikovanejSia a liecba chronicke; humoralnej rejekcie nie je
definovana.

V diagnostike sa otvaraju d’alSie moznosti s novymi a stale dostupnejsimi technikami
(analyzy génovych expresii), ktoré stoja na biologickych zékladoch a umoznuju zistit’ zmeny,
na ktoré sa bude dat’ terapeuticky reagovat’ skor, ako s rozpoznané v histologii. Zac¢lenenie
tychto metoéd bude v budicnosti velmi pravdepodobne vyznamnym spdésobom dopinat’

histologické vySetrenie a mozno ho i v niektorych typickych pripadoch dokéze.
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20 ZAVER

Uspes$na transplantacia oblicky je najdokonalejsi spdsob néhrady funkcie obliGiek,
pacientom umoznuje najlepSiu kvalitu zivota aje to taktiez najlacnej$ia nahrada funkcie
obli¢iek. Odhaduje sa, ze kazdorocne vo svete podstupi transplantdciu oblicky 35 000
pacientov V priblizne 600 transplantatnych centrach. Ak v d’alSom klinickom priebehu
funckia Stepu zanikne, mdze sa pacient podrobit’ d’alSej transplantacii oblicky. Najdlhsie
zaznamenand funkcia transplantovanej oblicky je 30 rokov. Rozvoj transplantaéného
programu a vyvoj novych imunosupresiv zlepSuje prezivanie tak Stepu ako aj pacienta po
transplantacii a zniZuje sa riziko akutnej rejekcie.

Darcovstvo organov je vysoko humanny ¢in — tak od Zivého darcu ako aj od mftveho
darcu, kedy suhlas poskytuju najbliz§i pribuzni. Darcovstvo je podporované aj cirkvou
anesmie byt financne motivované. NajlepSie vysledky z dlhodobého hladiska maju

preemptivne transplantacie obliciek a transplantécie oblic¢iek od zijucich darcov.
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