
Vysoce sensitizovaný příjemce v ČR

Tomáš Reischig
I. interní klinika, FN a LF UK, Plzeň

www.biomedic-plzen.cz



 Tvorba anti HLA protilátek (proti I. a II. třídě)
● Krevní transfúze ● Těhotenství ● Předchozí transplantace

 Cytotoxické DSA (+CDC) → hyperakutní rejekce

 Vysoce sensitizovaný – PRA (cPRA) ≥ 85-100%
• Snížená šance transplantace, kumulace ve WL 

(Eurotransplant 5%)

• Vyšší mortalita na dialýze

• Vyšší imunologické riziko po transplantaci

HLA sensitizace

Heidt S, Claas HJ, Expert Rev Clin Immunol 2018; 14: 673-679



Příčiny selhání štěpu mimo úmrtí 

El-Zoghby ZM et al, Am J Transplant 2009; 9: 527-535

23 rekurence GN
10 de novo GN
23 transpl. glom. (AMR) 



Příčiny selhání štěpu mimo úmrtí 

El-Zoghby ZM et al, Am J Transplant 2009; 9: 527-535

CAVE!
42% = úmrtí s funkčním štěpem



Význam „síly“ DSA 

Schinstock CA et al, Transplantation 2016; 100: 1619-1628

Komplement dependentní crossmatch (CDC)

Flowcytometrický crossmatch (FXM)

Luminex SAB



Luminex DSA - stratifikace rizika 

Loupy A et al, N Engl J Med 2013; 369: 1215-1226
Lefaucheur C et al, J Am Soc Nephrol 2016; 27: 293-304

IgG podtřídy

Aktivace komplementu



Preexistující vs de novo DSA 

Aubert O et al, J Am Soc Nephrol 2017; 28: 1912-1923



Cesta k transplantaci

DD Tx
●Priorita v čekací listině

(+desensitizace)

●(Speciální programy)

LD Tx
●Desensitizace

●Párová výměna 
Heidt S, Claas HJ, Expert Rev Clin Immunol 2018; 14: 673-679



1. ledvina 
žlutě – povinná výměna

2. ledvina
žlutě – povinná výměna 

Urgentní pořadí Urgentní pořadí 

IK = 0 (zero mismatch) IK = 0 (zero mismatch) 

Děti 
Příjemce indikujícího TC (i přes negativní bilanci centra 6 

a více L-) 

Zvláštní pořadí (a-komb. Tx L+P, L+Ao, L+S, L+J, 
b-selhání ledviny po Tx L+P(fční), po Tx S, J, c-

urol. kompl, d-výjimky po schválení ČTS)

Při neuplatnění ledviny v indikujícím TC – postup jako u 
1. ledviny od „děti“

Hypersensibilizovaní

(PRA ≥80%) (IK 1-17)

Pozitivní bilance TC (6 a více L+)

Dlouhodobě (≥3 roky) čekající (aktivní
zařazení)

Normální pořadí dle IK (a-PRA 20-79% - IK 1-
17, b-PRA 0-19% - IK 1-26)

Alokace ledvin v ČR 



Retransplantace v ČR 2018 
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Alokace kadaverózních ledvin 2018 

1. Edukační sympozium ČTS Plzeň říjen 2019

132x

329x

povinná alokace
podle pořadí

• Urgentní pořadí 0x
• IK 0,1  shoda v HLA 14x
• Dítě 15x
• Zvláštní pořadí 7x
• Kombinovaná tx. 53x
• Dlouhodobě čekající 37x 
• Hypersenzibilizovaní 6x

povinná alokace



 ↑PRA + dlouhá čekací doba, +CDC při alokacích

• Desensitizace ve WL
(IVIG+Ritux, IA…)

 DSA+/CDC- „zakázané Ag“

• Neakceptovat pro riziko AMR x dlouhé čekání WL

• Akceptovat s přizpůsobením IS (desensitizace periTx)

■ CDC+ v době nabídky

DSA+ Tx od zemřelého dárce 

Vo AA et al, N Engl J Med 2008; 359: 242-251



 PF (před Tx) + 0,1g/kg IVIG – D0, D2, D4

 Thymoglobulin + Tac + MMF + steroidy

 Charakteristika DSA (n=12, reTX 9/12)

● I. třída 5/12 ● II. třída 4/12 ● I. + II. třída 3/12

• Max MFI DSA (median) – 7039 (1048 – 17372)

● MFI 1000-5000 6/12 ● MFI 5000-10000 2/12 ● MFI >10000 4/12

Plasmaferéza + low dose IVIG 
(DSA+/CDC-) TC Plzeň 2013-2018 

adaptováno dle: Montgomery RA et al, N Engl J Med 2011; 365: 318-326

●12M štěpy 11/12 (92%)●Pacienti 
12/12 (100%)●aAMR 4/12 (33%)



Eculizumab (DSA+/CDC-)

Glotz D et al, Am J Transplant 2019; 19: 2865-2875

Median MFI 5072
●12M aAMR 15%

83%

98%

87%

92%



IdeS (Imflimidase)
IgG-degrading enzyme derived from Str. pyogenes)

Jordan SC, Lorant J et al, N Engl J Med 2017; 377: 442-453



IdeS (DSA+/CDC-)

Jordan SC, Lorant J et al, N Engl J Med 2017; 377: 442-453

●6M AMR 40% (20% dle 
striktních kritérií)

●6M štěpy 96%



Pozitivní CDC v době DD Tx?

Schwaiger E et al, Nephrol Dial Transplant 2016; 31: 1342-1351

 Imunoadsorpce (před 

Tx) → neg CDC

 n=101 DSA+
• n=74 DSA+/CDC-

• n=27 CDC+

• (30/57 CDC+ post IA →⊗ TX)
DSA_Max
DSA_Sum●AMR 35%

●Predikce AMR
DSA_Max/Sum

●CDC+ vs CDC- 41 vs 30%



Eurotransplant Acceptable
Mismatch program

Heidt S et al, Kidney Int 2018; 393: 491-500



 Desensitizace (časový prostor)
● PF + IVIG, Rituximab (USA) 

● IA (PF) + Rituximab (EU)

● Eculizumab, IdeS

 Lze akceptovat i CDC+ HLAi LD Tx

 Redukce mortality v porovnání s WL/DD Tx
• Neutrální efekt v UK Study 

• Horší střednědobé výsledky HLAi vs HLAc LD Tx

Densitizace u HLAi LD Tx

Orandi BJ, N Engl J Med 2016; 374: 940-950
Manook M, Lancet 2017; 389: 727-734

Bentall A, Am J Transplant 2013; 13: 76-85



US data: HLAi LD Tx – nižší mortalita 

Orandi BJ, N Engl J Med 2016; 374: 940-950

76.5% vs 62.9%
SAB Luminex+
+24%

FXM+
+13%

CDC+
+10%



 23/23 pt úspěšně desensitizováno - medián IA 8 (1-23) 

 24M přežití štěpů – 100%

 12M AMR – 17%

Heidelberg protocol - HLAi LD Tx

Klein K et al, Atheroscl Suppl 2013; 14: 199-202

DSA_Max <1000 MFI



Eculizumab ke standardní desensitizaci? 

Marks WH et al, Am J Transplant 2019; 19: 2876-2888



 Úspěšná pro ABOi páry

 Obtížné hledání pro HLAi páry
● ~ <15% šance nalezení kompatibilního páru v 1. KPD výběru

● Kumulace HLAi v KPD registrech

 Připustit ABOi Tx

 Zahrnout altruisty či kompatibilní páry

 Kombinace s desensitizací

Párová výměna LD Tx

Heidt S, Claas HJ, Expert Rev Clin Immunol 2018; 14: 673-679



Vysoce sensitizovaný
pacient v ČR

DD Tx
●Využít priority v čekací listině a 
obecně krátkou čekací dobu v ČR

(nutné akceptovat DSA+/CDC- dárce a využít desensitizaci)

LD Tx
●Desensitizace

(●Párová výměna) 
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