Spoleéné stanovisko Spole¢nosti pro organové transplantace CLS JEP (SOT CLS JEP) a Ceské
transplantaéni spole¢nosti (CTS) k testovani darcovské volné DNA u pacientli po transplantaci
organt.

Kratkodoby a dlouhodoby Uspéch transplantaci organ( zavisi na bezpecné a ucinné prevenci
rejekce alogenniho Stépu. Sledovani aloimunitni odpovédi se dosud provadi v pfipadé transplantaci
ledvin pomoci sledovani rendlni funkce (hodnot sérového kreatininu), monitoraci hladin inhibitor(
kalcineurinu a provadénim biopsii, které jsou indikovany kvlli zhorseni funkce $tépu anebo podle
protokolu. Bylo prokazano, Ze monitorovani hladin sérového kreatininu ma nizkou sensitivitu, a navic
se jeho zvysSeni objevuje v pfipadé rejekce pozdé. Monitorovani hladin imunosupresiv neni vhodné pro
vylouceni rejekce. V pfipadé transplantaci srdce a plic takovy neinvazivni test dosud neni k dispozici a
diagnostika rejekce se opira o provadéni biopsii. Endomyokardialni biopsie a transbronchialni biopsie
jsou tudiz zdsadni pro diagnostiku rejekce, ovsem tyto biopsie maji dalsi limitace, jakymi jsou invazivita
vykonu, Spatna shoda interpretace histologického nalezu v biopsii mezi patology. V poslednich letech
se objevily nové molekularni nastroje pro monitorovani rejekce po transplantacich organ (4,5).

Stanoveni cirkulujici darcovské volné DNA (dd-cfDNA) v krvi je inovativni neinvazivni metodou,
jejichz vyuziti k diagnostice rejekce bylo testovdno v desitkach studii. Stanoveni dd-cfDNA se jiz stalo
praxi v transplantacénich centrech v USA a jeji stanoveni nabizi nékolik centrdlnich laboratofi vyuzivajici
podobné ovsem nikoliv identické metody. V Evropé se tyto metody v transplantacnich centrech nyni
zavadi.

V ptipadé transplantaci ledvin bylo ve studii s 2882 nemocnymi ze 14 transplantacnich center
v Evropé a v USA ovéreno, Ze hladiny dd-cfDNA silné korelovaly s rejekci Stépu, véetné humoralni
rejekce, T-bunikami zprostifedkované rejekce a smisené rejekce. Zvyseni dd-cfDNA vykazovalo vysokou
prediktivni hodnotu pro detekci subklinické rejekce u stabilnich pacientd (1). V ptipadé prospektivni
monitorace bylo zjisténo, Ze zvySeni hladin dd-cfDNA predchazi o mnoho tydnl zvySeni hodnot
sérového kreatininu a histologickému prikazu rejekce (2). Podobné bylo zjisténo, Ze prospektivni
monitorovani zvySeni frakci dd-cfDNA v krvi pacientll predchdzi detekci ddrcovsky specifickych anti-
HLA protildtek a rejekénimu poskozeni (3).

Za nejzasadnéjsi pozorovani ve vSech dosud provedenych studii vriznych centrdlnich
laboratofich je uvddéna vysoka negativni prediktivni hodnota (95-99%) pro vylouceni rejekce. To je
dllezité predevsim v pfipadech opakovanych, tzv. follow-up biopsii a protokoldrnich biopsii, kdy
vylouceni pritomnosti rejekce pomoci neinvazivniho testu nahradi provedeni biopsie, ktera je spojena
s hospitalizaci pacientd, riziky invazivniho vykonu a také s vyssimi ekonomickymi naklady.

Tato pozorovani jsou také dlvodem, pro¢ odborné spolecnosti v USA i v Evropé doporucuji
testovani dd-cfDNA u nemocnych po transplantacich ledvin, srdce a plic (4-6). Doporuceni jsou
zaloZena na vysledcich rozsahlych studii, ve kterych byly stanovovdny frakce dd-cfDNA v centrdlnich
laboratofich:

V ptipadé transplantaci ledvin (4,6):

e Monitorovani frakci dd-cfDNA miiZe byt pouZito k vylouceni subklinické protilatkami
zprostredkované rejekce u stabilnich pacientd s anti HLA protildtkami

oV pfipadé zhorseni funkce stépu je mozno vysetrit frakci dd-cfDNA k vylouceni pfitomné
rejekce, pfedevsim protildtkami zprostfedkované rejekce

V pripadé transplantaci srdce (5,6):

e 0d 4. tydne po transplantaci miZe byt méreni dd-cfDNA pouZito mimo standardni péci
pro vylouceni klinické a subklinické rejekce a to diky vysoké negativni prediktivni hodné
testu

V pripadé transplantaci plic (5,6):



e od 6. tydne po transplantaci mizZe byt méreni dd-cfDNA pouZito mimo standardni
péci k vylouceni klinické a subklinické rejekce a to diky vysoké negativni prediktivni
hodné testu

Stanovisko

Dlkazy, které poskytly provedené studie, podporuji klinické vyuZziti stanovovani frakci dd-
cfDNA u nemocnych po transplantacich ledviny, srdce a plic. Vysokd negativni prediktivni hodnota
testu umoznuje klinikim v pfipadé negativnich vysledk(l odstoupit od provedeni biopsie a
povaZovat nalez za nerejekéni. V blizké budoucnosti tak stanoveni frakci dd-cfDNA nahradi
provadéni protokolarnich a follow-up biopsii, predevSim u nemocnych v riziku protilatkami
zprostfedkované rejekce a dale v pripadech, kdy provedeni jinak indikované biopsie neni mozné
z medicinskych divodd.

Vzhledem k omezené dostupnosti stanovovani frakci dd-cfDNA v CR, ktera jsou dosud
provadéna v centralnich laboratofich v zahrani¢i, doporucuji vybory SOT CLS JEP a CTS
implementovat metodu v podminkach CR a rovnéz podporuji sili o vytvoreni kédu metody pro
transplantacni indikace a jeji naslednou Uhradu zdravotnimi pojistovnami.

Vybory SOT CLS JEP a CTS timto stanoviskem podporuji stanoviska Evropské spoleénosti
pro organové transplantace (4,5) a ptipojuji se k nim.

Za vybor SOT CLS JEP

Prof. MUDr. Ondfej Viklicky, CSc., FERA, Dr.h.c.
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