Doporuéeni Ceské transplantaéni spole¢nosti pro léébu imunoadsorpci pred a po transplantaci
ledviny

NiZe uvedena doporuceni vychazeji z recentni 7. aktualizace doporuceni Americké spole¢nosti pro
aferézu (ASFA, The American Society for Apheresis) s pouZitim shodného systému hodnoceni sily
doporuceni (1). Ucelem doporuéeni je vymezit indika¢ni kritéria imunoadsorpce v oblasti
transplantacni nefrologie pro potreby aferetickych center, pfipadné dalSich zdravotnickych zafizeni.

Tabulka 1. Kategorie definici pro terapeutickou aferézu (dle ref. 1)

Kategorie Popis

| Onemocnéni, pro ktera je aferéza akceptovana jako prvni linie terapie, bud jako samostatna
|éCba nebo v kombinaci s dalSimi [écebnymi metodami.

1 Onemocnéni, pro kterd je aferéza akceptovana jako druha linie terapie, bud jako samostatna
|é¢ba nebo v kombinaci s dalSimi IéCebnymi metodami.

1 Optimalni role aferézy neni stanovena. Rozhodnuti o indikaci je individualni.

vV Onemocnéni, pro které je dle soucasnych znalosti aferéza neucinna, pripadné vede ke
zhor$enym vysledkdm.

Tabulka 2. Stupné doporuceni (dle ref. 1)

Doporuceni Popis Metodicka kvalita evidence Praktické
podporujici doporuceni doporuceni
Grade 1A Silné doporuceni, vysoka RCT bez vyznamnych limitaci nebo robustni Silné doporuceni,
kvalita evidence evidence z observacnich studii aplikovatelné na

vétsinu pacientll ve
vétsiné situaci bez

vyhrad
Grade 1B Silné doporuceni, stfedni RCT s vyznamnymi limitacemi nebo silna Silné doporuceni,
kvalita evidence evidence z observacnich studii aplikovatelné na

vétsinu pacientll ve
vétsiné situaci bez

vyhrad
Grade 1C Silné doporuceni, nizka nebo Observacni studie nebo kazuistiky Silné doporuceni,
velmi nizka kvalita evidence které ale mize byt

v budoucnu zménéno
dle kvalitnéjsich studii

Grade 2A Slabé doporuceni, vysokd RCT bez vyznamnych limitaci nebo robustni Slabé doporuceni,
kvalita evidence evidence z observacnich studii nejlepsi postup se
muze lisit dle dalSich
okolnosti
Grade 2B Slabé doporuceni, stifedni RCT s vyznamnymi limitacemi nebo silna Slabé doporuceni,
kvalita evidence evidence z observacnich studii nejlepsi postup se
muze lisit dle dalSich
okolnosti
Grade 2C Slabé doporuceni, nizkd nebo Observacni studie nebo kazuistiky Velmi slabé
velmi nizka kvalita evidence doporuceni,

alternativni zplsoby
|1éCby mohou byt
ekvivalentni




1. ABO kompatibilni transplantace
a. Humordlni (protilatkami zprostfedkovanad) rejekce (grade 1B, kategorie 1)

Vees

c. Desensitizace pred transplantaci od zemrelého darce (grade 1B, kategorie |)

Podklady pro Iécbu

Zakladnim ucelem uZiti imunoadsorpce (alternativou je plazmaferéza) je odstranéni darcovsky
specifickych anti-HLA protilatek (DSA). DSA jsou podkladem vzniku humordlni rejekce (aktivni Ci
chronické aktivni), ktera je v soucasné dobé nejcasté;jsi pricinou selhani stépu (2-4). Preformované DSA
jsou pritomné jiz v dobé planované transplantace, de novo DSA vznikaji aZz po transplantaci (5).
K prikazu DSA u ptijemce by mély byt uZity sensitivni metody vyuZivajici platformu Luminex, vzhledem
k riziku falesné negativnich reakci u nedostatecné sensitivnich test (napf. cytotoxicky crossmatch,
CDC). Vyhodou platformy Luminex je moZnost semikvantitativniho hodnoceni mnoZstvi pomoci
hodnoty MFI (mean fluorescence intensity) (6). Diagndza humoralni rejekce by méla byt biopticky
ovérena a spliiovat aktualizovana kritéria dle Banffské klasifikace (7).

Zpusob uZiti a evidence

Imunoadsorpce je indikovana k Ié¢bé humoralni rejekce po transplantaci od Zijiciho nebo zemfelého
darce. V pfipadé preformovanych DSA je imunoadsorpce indikovand k desensitizacni [é¢bé, tj. ke
snizeni mnozstvi DSA na akceptovatelnou hranici, kterd umozni Uspésnou transplantaci ze Zijiciho
darce. Pri absenci Zijictho darce Ize imunoadsorpci pouZit u vysoce sensitizovanych cekatell na
transplantaci od zemrelého darce bez redlné nadéje na transplantaci, kdy snizeni mnozstvi anti-HLA
protildtek umozZni alokaci Stépu od zemrelého darce. Imunoadsorpce je vramci I1éCby humoralni
rejekce Ci desensitizace provadéna jako soucast kombinace s dalsilé¢bou (napft. rituximab, bortezomib,
intravendzni imunoglobuliny, eculizumab, steroidy + udrZzovaci imunosuprese). Efekt imunoadsorpce
¢i plasmaferézy vlécbé humordlni rejekce je ovéfen tfadou studii zahrnujicich randomizované
kontrolované studie (2, 8, 9). V pripadé desensitizace pred transplantaci od Zijictho darce je k dispozici
evidence z rozsahlych observaénich studii s vyraznym snizenim mortality pacientl (10-12) na rozdil od
kontroverznich vysledk( periprocedurdini desensitizace pred transplantaci od zemfelého darce (13,
14).

Technické aspekty

Indikovand je antigen nespecifickd imunoadsorpce (kolony obsahujici: stafylokokovy protein A
[Immunosorbal, syteticky peptid GAM [Globaffin] nebo polyklonalni ovci antihumanni Ig protilatky
[Therasorb]), objem ocisténé plasmy na proceduru: 2 — 2,5 nasobek plasmatického objemu. V pripadé
humoralni rejekce jsou obvyklé denni ¢i obdenni procedury, jejichz pocet je uréen vyvojem renadlni
funkce, poklesem DSA ¢i kontrolni biopsii Stépu. U desensitizacni Ié¢by jsou denni ¢i obdenni procedury
provadény do poklesu DSA k akceptovatelnym hodnotam (<1000 — 1500 MFI) pred transplantaci ze

Zijiciho darce ¢i k dosazeni negativniho cytotoxického crossmatche u transplantace ze zemtelého
darce.

2. ABO inkompatibilni transplantace
a. Desensitizace pred transplantaci od Zijiciho darce (grade 1B, kategorie |)
b. Humoralni (protilatkami zprostfedkovana) rejekce (grade 1B, kategorie Il)

Podklady pro Iécbu
Zakladnim ucelem uZiti imunoadsorpce (alternativou je plazmaferéza) je odstranéni pfirozenych
isohemaglutinini (anti-A a/nebo anti-B) u prijemce, které reaguji s prisluSnymi antigeny



ees

potencionalniho Zijictho darce v pfipadé ABO inkompatibility s ndslednou tézkou hyperakutni
V ptipadé |écby humoralni rejekce u ABO inkompatibilni transplantace je imunoadsorpce indikovana
analogicky jako u ABO kompatibilni transplantace.

Zpusob uziti a evidence

Imunoadsorpce je indikovana k desensitizaci pred transplantaci s cilem snizit titr isohemaglutinin( (IgG
a IgM) na akceptovatelnou mez umoziujici provedeni transplantace. Hodnota pfijatelného titru se
v rlznych centrech pohybuje v rozmezi od 1:4 do 1:32 (15). Desensitizace je provadéna soucasné
s imunomodulaci, nejéastéji s pouZzitim rituximabu a udrZovaci imunosuprese (15, 16). Pfes vyssi vyskyt
humoralni rejekce existuje rozsahla evidence dokladujici obdobné prezivani stépl po ABO

s

inkompatibilni transplantaci od Zijiciho darce po desensitizaci jako u ABO kompatibilni transplantace

vvvvvv

plazmaferézou, tj. bez imunoadsorpce (20).

Technické aspekty

Indikovana je antigen specifickd imunoadsorpce (kolona GlycosorbABO) se selektivnim odstranénim
isohemaglutinind (17). Nevyhodou této procedury je nemoznost opakovaného uziti kolony s vysokou
cenou lécby. Obdobnych vysledkll Ize docilit nespecifickou imunoadsorpci (kolony obsahuijici:
stafylokokovy protein A [Immunosorbal, syteticky peptid GAM [Globaffin] nebo polyklondlni ovci
antihumanni Ig protilatky [Therasorb]), objem ocisténé plasmy na proceduru: 2 — 2,5 nasobek
plasmatického objemu (18). Nizka vazebnd kapacita pro IgM muzZe byt limitaci nespecifické
imunoadsorpce, kterou lze vyreSit kombinaci s plazmaferézou (15). Procedury jsou provadény
v dennim ¢i obdennim reZzimu, doba lé¢by je dana dosaZzenim akceptovatelného titru isohemaglutinind
s vysokou dependenci na vstupnim titru.

Doporuceni Ceské transplantacni spolecnosti pro lé¢bu imunoadsorpci pred a po extrarendlni
transplantaci

Doporuceni vychazeni z konsenzu ISHLT (International Society for Heart and Lung Transplantation) z r.
2018 (21). Vzhledem k absenci hodnoceni sily doporuceni v uvedené publikaci neni ani v doporuceni
CTS grading pouZit. Ktechnickému provedeni imunoadsorpéni procedury lze vychdzet ztextu
v pfislusnych kapitolach tykajicich se transplantace ledviny.

1. Transplantace srdce a plic
a. Desensitizace pfijemcl s vytvofenymi anti HLA protilatkami
b. Lécba akutni humoralni rejekce

2. Transplantace jater
V transplantologii jater nejsou k pouZiti imunoadsorpce jasna a pevna doporuceni.
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