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Spolecné stanovisko Spole¢nosti pro orgénové transplantace €LS JEP (SOT €LS JEP) a Ceské
transplantaéni spole¢nosti (CTS) k testovéni darcovské volné DNA u pacientd po transplantaci
organd,

Kratkodoby a dlouhodoby Uspéch transplantaci orgénl zavisi na bezpe&né a uginné prevenci
rejekce alogenniho $tépu. Sledovani aloimunitni odpovédi se dosud provadi v pFipadé transplantaci
ledvin pomoci sledovani rendini funkce (hodnot sérového kreatininu), monitoraci hladin inhibitort
kalcineurinu a provadénim biopsii, které jsou indikovany kvili zhoreni funkce $t&pu anebo podle
protokolu. Bylo prokazano, Ze monitorovéni hladin sérového kreatininu ma nizkou sensitivitu, a navic
se jeho zvyseni objevuje v pfipadé rejekce pozdé. Monitorovani hladin imunosupresiv nenf vhodné pro
vylouceni rejekce. V pfipadé transplantaci srdce a plic takovy neinvazivni test dosud neni k dispozici a
diagnostika rejekce se opira o provddéni biopsii. Endomyokardiaini biopsie a transbronchidlni biopsie
jsou tudiZ zésadni pro diagnostiku rejekce, oviem tyto biopsie maji dali limitace, jakymi jsou invazivita
vykonu, $patnd shoda interpretace histologického nélezu v biopsii mezi patology. V poslednich letech
se objevily nové molekularni nastroje pro monitorovdni rejekce po transplantacich organt (4,5).

Stanoveni cirkulujici darcovské volné DNA (dd-cfDNA) v krvi je inovativni neinvazivni metodou,
jejichZ vyuiiti k diagnostice rejekce bylo testovdno v desitkdch studii. Stanoveni dd-cfDNA se jiZ stalo
praxi v transplantacnich centrech v USA a jeji stanoveni nabizi nékolik centrélnich laboratofi vyuZivajici
podobné oviem nikoliv identické metody. V Evropé se tyto metody v transplanta&nich centrech nyni
zavadi.

V pfipadé transplantaci ledvin bylo ve studii s 2882 nemocnymi ze 14 transplantaénich center
v Evropé a v USA ovéieno, Ze hladiny dd-cfDNA silné korelovaly s rejekci $tépu, véetné humoraini
rejekce, T-burikami zprostfedkované rejekce a smisené rejekce. Zvyseni dd-cfFDNA vykazovalo vysokou
prediktivni hodnotu pro detekci subklinické rejekce u stabilnich pacientl (1). V pfipadé prospektivni
monitorace bylo zjisténo, Ze zvySeni hladin dd-cfDNA predchazi o mnoho tydni zvy$eni hodnot
sérového kreatininu a histologickému prikazu rejekce (2). Podobné bylo zjisténo, Ze prospektivni
monitorovani zvySeni frakci dd-cfDNA v krvi pacientl pfedchézi detekci darcovsky specifickych anti-
HLA protilatek a rejekénimu poskozeni (3).

Za nejzasadnéjdi pozorovani ve vSech dosud provedenych studii vrhznych centrdlnich
laboratofich je uvddéna vysokd negativni prediktivni hodnota (95-99%) pro vyloudeni rejekce. To je
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dileZité pfedeviim v pfipadech opakovanych, tzv. follow-up biopsii a protokoldrnich biopsii, kdy
vylouéeni pfitomnosti rejekce pomoci neinvazivniho testu nahradi provedeni biopsie, kterd je spojena
s hospitalizaci pacientd, riziky invazivniho vykonu a také s vy$simi ekonomickymi naklady.

Tato pozorovani jsou také divodem, pro¢ odborné spole¢nosti v USA i v Evropé doporuduji
testovani dd-cfDNA u nemocnych po transplantacich ledvin, srdce a plic (4-6). Doporuéeni jsou
zaloZena na vysledcich rozsahlych studii, ve kterych byly stanovovany frakce dd-cfDNA v centrélnich
laboratofich:

V pfipadé transplantaci ledvin (4,6):
® Monitorovdni frakci dd-cfDNA miZe byt pouZito k vylouceni subklinické protildtkami
zprostiedkované rejekce u stabilnich pacient(i s anti HLA protildtkami
* Vpfipadé zhorseni funkce $tépu je mozZno vysetfit frakci dd-cfDNA k vylouceni pFitomné
rejekce, pfedevsim protildtkami zprostfedkované rejekce
V pfipadé transplantaci srdce (5,6):
® od 4. tydne po transplantaci miZe byt méreni dd-cfDNA pouZito mimo standardni pééi
pro vylouceni klinické a subklinické rejekce a to diky vysoké negativni prediktivni hodné
testu
V ptipadé transplantaci plic (5,6):
e od 6. tydne po transplantaci miZe byt méreni dd-cfDNA pouZito mimo standardni
péci k vyloucenf kiinické a subklinické rejekce a to diky vysoké negativni prediktivni
hodné testu

Stanovisko

Dlkazy, které poskytly provedené studie, podporuiji klinické vyuZiti stanovovani frakci dd-
cfDNA u nemocnych po transplantacich ledviny, srdce a plic. Vysoka negativni prediktivni hodnota
testu umoZfuje klinikim v pFipadé negativnich vysledkld odstoupit od provedeni biopsie a
povaZovat ndlez za nerejekCni. V blizké budoucnosti tak stanoveni frakci dd-cfDNA nahradi
provddéni protokolarnich a follow-up biopsii, pfedevS§im u nemocnych v riziku protilatkami
zprostfedkované rejekce a dale v pfipadech, kdy provedeni jinak indikované biopsie neni mozné
z medicinskych dtvodu.

Vzhledem k omezené dostupnosti stanovovani frakci dd-cfDNA v CR, kterd jsou dosud
provadéna v centrdlnich laboratofich v zahrani¢i, doporuéuji vybory SOT CLS JEP a (TS
implementovat metodu v podminkach CR a rovné? podporuji sili o vytvofeni kédu metody pro
transplantaéni indikace a jeji naslednou ahradu zdravotnimi pojistovnami.

Vybory SOT CLS JEP a CTS timto stanoviskem podporuji stanoviska Evropské spole¢nosti
pro orgdnové transplantace (4,5) a pfipojuji se k nim.
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