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V této kasuistice popisujeme pripad tspésné lécené protilatkami
zprostiedkované rejekce, jez se vyvinula u senzibilizované
nemocné po treti transplantaci kadaverézni ledviny, ktera méla
v minulosti opakované pozitivni cross-match. Jde o 51letou ne-
mocnou v chronickém rendlnim selhani na podkladé chronické
glomerulonefritidy. Prvni stép byl funkéni 2,5 roku; pricinou
selhani byla chronicka rejekce, podobna situace byla i pfi druhé
transplantaci, kdy byl $tép funkéni jenom tfi roky, pric¢inou selhani
byla opét chronicka rejekce. Od roku 2003 byla nemocna znovu
lécena hemodialyzou. Pfed uvazovanou tieti transplantaci byla
lé¢ena interferonem pro hepatitidu C s efektem na replikaci viru.
Nemocna méla nasledné panel reaktivni protilatky (PRA) 100 %
a pri vyzvach k transplantacim méla vzdy pozitivni cytotoxicky
cross-match. Podobné méla nemocna pozitivni darcovsky spe-
umoznit transplantaci od zemfelého darce byla v roce 2008 a 2009
provedena desenzibiliza¢ni lé¢ba. K ni byl pouzit rituximab, plaz-
maferézy a intravenézni imunoglobuliny. PRA po této lécbé klesly
pouze nesignifikantné a pfechodné, v tomto obdobi méla nemocna
jednu vyzvu k transplantaci a aktualni cytotoxicky cross-match
byl pozitivni. S cilem umoznit transplantaci jsme sérum nemoc-
né odeslali k vysetfeni do imunogenetické laboratore v Leidenu
s cilem urcit mozné antigeny, proti nimz nebude tvofit protilatky.
Bohuzel, nemocna tvofila protilatky proti vétsiné antigent vysky-
tujicich se v Evropé, a proto jeji zafazeni do mezinarodni vymény
nemélo smysl.

Dalsi nabidku transplantace méla nemocna 10. 8. 2010 a pred
operaci byl cytotoxicky cross-match jen slabé pozitivni, pozdéji
doplnéné FACS T i B cross-match byly ale silné pozitivni a rovnéz
metodikou LUMINEX byly pozdéji prokazany darcovsky speci-
fické protilatky (DSA) proti antigenim HLA 1. tiidy A33 a A68.
Ve skutecnosti tak slo o transplantaci ledviny pfi pritomnych DSA.
Pro zndmé imunologické riziko byl zvolen alternativni imuno-
supresivni rezim. Kromé standardni trojkombinace tacrolimus,
mykofenolat mofetil a prednison byla nemocna lé¢ena indukci
s polyklonalnim antithymocytdrnim globulinem (Thymoglobulin
v kumulativni davce 425 mg béhem 6 dni) a druhy pooperacni
den jsme podali monoklonalni protilatku anti-CD20 (rituximab
v davce 500 mg). Navic bezprostfedné pred transplantaci jsme
provedli vyménu plazmy a ve vyménach jsme pokracovali obden
i po transplantaci béhem prvniho tydne stfidavé spolu s aplikaci
intravendznich imunoglobulini (po 0,2 g/kg). Samotny operac¢ni
vykon byl komplikovany z divodu anatomie — §tép mél ¢tyri

tepny, které byly implantovany kaskadovité do sebe, a komplikaci
byly také mnohocetné vaskularizované sriisty operacniho pole
po predchozi graftektomii. Nékolik hodin po transplantaci byla
nemocna revidovana pro krvaceni, v dutiné bfisni byly ponechany
rousky, které byly nasledujici den odstranény. Po transplantaci
nedoslo k rozvoji diurézy a funkce $tépu, pacientka byla nadale
dialyzovana. Dle sonografie byl §tép dobte prokrveny. Pro afunkci
$tépu jsme osmy den provedli biopsii §tépu, ktera prokdzala akutni
tubuldrni nekrézu, C4d barveni (prokazujici protilatkami zpro-
stfedkovanou rejekci) bylo negativni. Nicméné jak cytotoxicky,
tak FACS T i B cross-match byly pozitivni. Monitorovali jsme
pritomnost darcovsky specifickych protilatek metodou LUMINEX
a po transplantaci doslo k jejich signifikantnimu vzestupu. Proto
jsme uvodni terapii prodlouzili, takze celkem bylo provedeno
$est plazmaferéz a poddno devét dévek intravendznich imuno-
globulint. Pro pretrvavajici afunkci $tépu byla 16. den provedena
rebiopsie, opét s ndlezem akutni tubularni nekrézy, C4d negativni.
Od 21. dne doslo k rozvoji diurézy a postupné i k rozvoji funkce
$tépu az na hodnotu sérového kreatininu 200 pmol/l. Protoze
byl cytotoxicky cross-match nadale pozitivni, rozhodli jsme se
nemocné podat inhibitor proteasomt, bortezomib. Béhem 10
dni jsme podali celkem ¢tyti davky bortezomibu. Dalsi biopsii
$tépu jsme provedli 31. den po transplantaci, sérova koncentrace
kreatininu se v té dobé pohybovala okolo 200 pmol/l. V biopsii
byl tentokrat nalez hrani¢nich zmén a mirné glomerulitidy, C4d
bylo opét negativni a opét byla pritomna akutni tubuldrni nekréza.
Cytotoxicky cross-match a FACS T a B cross-match byly pozitivni.
dalsi davku intravenéznich imunoglobulinti (0,5 g/kg). Nemocnou
jsme propustili 34. den po transplantaci ledviny s funkénim §té-
pem a hodnotou kreatininu 230 pmol/l. Vzhledem k velmi silné
imunosupresi jsme standardni profylaxi cytomegalovirové nemoci
resdili valganciclovirem po dobu Sesti mésicti. Po dal$im mirném
zhor$eni funkce $tépu jsme imunosupresi zménili na kombinaci
tacrolimus se sirolimem. Od tfetiho mésice po transplantaci doslo
k poklesu darcovsky specifickych protilatek a cytotoxicky a FACS
T i B cross-match byly negativni. V protokolarni biopsii provedené
90. den po transplantaci nebyla akutni rejekce pfitomna, byly ale
pfitomny znamky transplantacni glomerulopatie. V $estém mésici
po transplantaci je $tép dysfunkéni s hodnotou kreatininu v rozme-
21 200-280 umol/l. Hlavnim klinickym problémem nemocné byla
dlouhodoba hyperhydratace, kterd byla zvladnuta kombinovanou
diuretickou terapii. Nemocna neméla béhem prvnich Sesti mésicti
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infekéni komplikaci s vyjimkou klinicky némé infekce mocovych
cest rezistentnim kmenem Klebsiella pneumoniae, kterd byla zvlad-
nuta tydenni lé¢bou carbapenemovym antibiotikem.
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Protildtkami zprosttedkovand rejekce predstavuje u nemocnych
po transplantaci ledviny zdsadni problém. V soucasnosti je tato
rejekce pozorovdna castéji u nemocnych, kteri jsou dlouhodobé
léceni dialyzacnimi metodami a podstupuji opakované transplan-
tace, nebo u nemocnych s vysokym mnozstvim protildtek proti
panelu leukocytil. Diagnostika této rejekce byla moznd az po roce
2000, kdy bylo mozné detekovat protildtky navdzané na endotel
pFijemce technikou stanoveni fragmentu komplementu C4d.
Akutni, protildtkami zprostiedkovand rejekce nastupuje nejéastéji
kolem sedmého pooperacniho dne a md riizné podoby. Nejcastéji
je pFitomna pozitivita C4d slozky komplementu v imunohistoche-
mickém vySetteni vzorku biopsie, kdy v bézné optické mikroskopii
dominuje obraz akutni tubuldrni nekrézy (ATN), miize byt
ale pritomna i celuldrni slozka rejekce. Kromé dysfunkce stépu
je nutné prokdzat pritomné cirkulujici protildtky proti HLA
antigeniim ddrce, tzv. ddrcovsky specifické protildtky. K tomu
slouzi riizné metody, nejstarsi a stdle nejspolehlivéjsi metodou
je cytotoxicky cross-match. O humordlni aktivité se ale miiZeme
presvédcit i specifikaci pFitomnych protildtek a vyjadienim jejich
koncentraci, coz Ize ucinit metodou LUMINEX. Pomoci metody
priitokové cytometrie (FACS) Ize vysettit protildatky v séru, které
nutné nemuseji vazat komplement a jsou miteny proti antigeniim
na ddrcovskych T (antigeny 1. tiidy) nebo B (antigeny 2. tfidy)
lymfocytech. Tyto testy jsou tak daleko citlivéjsi nez standardni
cytotoxicky cross-match.

V' minulosti bylo mozné se s protildtkami zprosttedkovanou
rejekci setkat za situace, kdy byly nedopatienim provedeny
transplantace pfi pozitivité cytotoxického cross-match a velmi
rychle po operaci byl stép odhojen tzv. hyperakutni rejekci bé-
hem nékolika hodin, nebo v pfipadé omylem provedené ABO
inkompatibilni transplantace, kdy byl $tép odhojen akcelerovanou
rejekci béhem nékolika mdlo dni. Proto dosud plati zdkladni veto
v transplantologii: Transplantaci nelze provést, existuje-li humo-
rdlni bariéra jesté pred transplantaci. V praxi existuji pouze dvé
situace — nemocny md pritomny jesté pred transplantaci protildtky
proti antigeniim krevnich skupin nebo HLA antigeniim ddrce.

V pfipadé nasi nemocné jsme dlouho pred treti transplantaci
védeéli, ze jde o senzibilizovanou nemocnou s rizikem vzniku
akutni rejekce zprosttedkované protildtkami. ProtoZe desenzibi-
lizace byla prakticky netispésnd a jen s prechodnym trvdnim, kdy
se pro nemocnou nepodaftilo nalézt vhodného ddrce, neptedpo-
kladali jsme, Ze by kdy byla nemocnd pozvdna k transplantaci,
tedy Ze by jeji archivni sérum meélo s ddrci negativni, tzv. histo-
ricky cross-match. K nasemu prekvapent se tak stalo. Navic byl
negativni i aktudlni cytotoxicky cross-match bezprostiedné pred
transplantaci. Vzhledem ke zndmému riziku jsme u nemocné
chtéli pouzit osvédcené schéma: vyména plazmy pred operaci
a po operaci vymeény plazmy spolu s ndslednym poddnim nizkych

davek intravenéznich imunoglobulini pfi tydenni indukci s anti-
thymocytdarnim globulinem. Jiz druhy den po transplantaci jsme
ale zjistili, ze ve skutecnosti méla nemocnd silné pozitivni FACS
T i B cross-match, ktery prokdzal pritomné protildtky proti HLA
antigeniim 1. a 2. tridy, s tim, Ze proti antigentim 1. tfidy byla
pritomna vysokd koncentrace protildtek jesté pred transplantaci.

Co je pricinou opakované negativniho cytotoxického cross-match
pred transplantaci, nevime, ale je jisté, Ze jsme ve skutecnosti pro-
vedli transplantaci pti pozitivité DSA - ddrcovsky specifickych
protildtek (proti antigeniim HLA A33 a A68). Proto jsme do lécby
navic pridali monoklondlni protildtku anti-CD20 s cilem zastavit
budouci tvorbu protildtek. Cytotoxicky cross-match byl ale pozi-
tivni az do tretiho tydne po transplantaci. Proto byla prakticky
do té doby provddéna vymeéna plazmy, respektive plazmaferéza,
a byly podavdny intravenézni imunoglobuliny. Za této situace
a s védomim, Ze dle biopsie se stdle jednd o Zivotaschopny stép bez
rejekce, jsme se rozhodli na zdkladé literdrnich znalosti pro poddni
bortezomibu, inhibitoru proteasomii, s cilem likvidovat z peri-
ferni krve plazmatické buriky odpovédné za tvorbu protildtek.
Tuto lécbu nemocnd prekvapivé zvlddla velmi dobre a jedinym,
klinicky vyznamnym problémem byla i v literature popisovand
hyperhydratace. Cytotoxicky cross-match byl negativni az od tie-
ttho mésice po transplantaci.

Bortezomib je inhibitor proteasomii, ktery je registrovdn k lécbé
mmnohocetného myelomu. Jeho prvni pouZiti v transplantacni
oblasti bylo uverejnéno v roce 2009. Trivedi s Terasakim pouZili
bortezomib u indickych pacientii, ktefi neméli prostredky na po-
fizeni imunosuprese. Transplantované ledviny byly funkcni i bez
imunosupresiv, nicméné absence biopsii a abnormdlni rendlni
funkce vylucuje generalizaci tohoto pilotniho pozorovdni. Druhd
recentni zkusenost s bortezomibem byla publikovdna v roce 2008.
Bortezomib byl s uispéchem pouZit pro lécbu refrakternich rejekci.
Pozitivni zkuSenosti vytstily ve zménu schématu s tim, Ze Everly
a spol. se rozhodli pouzit modifikovany protokol bortezomib—plaz-
maferézy-rituximab jako lécbu prvni linie i pro pripady akutni,
protildtkami zprostiedkované rejekce s cilem zamezit chronickym
zmeéndm. Lécba bortezomibem je rovnéz ekonomicky ndrocnd a je
spojena s celou fadou nezddoucich vicinki, z nichz nejéastéjsi se zda-
ji byt neurotoxicita a po transplantaci ledviny pak hyperhydratace.

Dlouhodobé vysledky této 1écby nejsou zatim zndmy, ale
nase pozitivni zkusenost vedla i v nasem centru v soucasnosti
k castéjsimu pouzivini tohoto prepardtu. I kdyz na zhodnoceni
nasich zkusenosti je zatim brzy, popis pripadu prvni pacientky
zprostredkovdavime Ctendiiim Postgradudlni nefrologie.
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