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Protilétkami zprostiedkovana rejekce (humoralni rejekce, an-
glickd zkratka ABMR) predstavuje jednu z nejvétsich vyzev
soucasné transplantacni mediciny. Zpocatku se jenom tusilo, ze
protilatky proti HLA antigenim darce mohou byt patogenni,
pozdéji Feucht upozornil na moznost pritkazu §tépného produktu
komplementu C4d v peritubuldrnich kapilarach po navazani pro-
tilatek prijemce na endotel peritubularnich kapilar stépu (Feucht
et al,, 1993). Do Banffské klasifikace pak byla humoralni rejekce
zapracovana podstatné pozdéji, v roce 2003 (Racusen et al., 2003),
a v kazdé dalsi aktualizaci tohoto systému hodnoceni rejekénich
nélezii se protilatkami zprostfedkované rejekci priklada vétsi
a vétsi vyznam. To proto, Ze se ukazuje, Ze za pri¢inou pozdnich
ztrat $tépt stoji predevsim tento typ rejekee.

Fenotypy humoralni rejekce ovliviuji dlouhodobou funkci
transplantované ledviny. Humoralni rejekce se nékdy projevuje
velmi subtilné, nékdy zase explozivné, kdy neadekvatné lé¢ena vede
k rychlému zhrouceni funkce transplantované ledviny. V principu
existuji dvé varianty této rejekce: u nemocnych v imunologickém
riziku vznika humoralni rejekce ¢asné a u nemocnych Ize vétsinou
detekovat darcovsky specifické protilatky (cross-match); pozdéji
se vét§inou projevuje méné agresivné a opét se daji prokazat dar-
covsky specifické protilatky, vétsinou proti HLA antigentm II.
tridy. Mluvime proto o akutni humordlni rejekci, ktera se vyskytu-
je velmi brzy po transplantaci (nejcastéji béhem prvnich tfi tydni)
a o chronické humordlni rejekci, ktera ma mnoho tvari a miize
vzniknout prakticky kdykoli po transplantaci.

Diagnosticka kritéria pro humoralni rejekci se v posledni dobé
méni a upresnuji, pozitivita barveni C4d pritom predstavuje jen
tzv. vrchol ledovce. U vétsiny pripadti pozdniho zhorseni funkce
transplantované ledviny se v pripadé provedeni biopsie zjisti hu-
moralni rejekce. Navic se v mnoha ptipadech diagnéza humoralni
rejekce mine, protoze biopticky nalez je C4d-negativni (Einecke et
al., 2009), ale na druhou stranu je u selhavajicich §tépti zachycena
transplanta¢ni glomerulopatie (El Zoghby, 2009). Je mozné, ze
v fadé¢ pripadii C4d-negativni humoralni rejekce je u nemocného
mylné diagnostikovana toxicita inhibitorti kalcineurinu.

Cilem tohoto kratkého prehledu je ukdzat na vyvoj poznatkl
o humoralni rejekci predevsim béhem posledniho roku. Jeji inten-
zivni vyzkum se soustfedi na experimentalni (zvifeci) modely, HLA
protilatky, histopatologii a molekularni zmény v biopsiich a rovnéz
se zkouma odpovéd na terapii.

Experimentalni modely

Humoralni rejekci je obtizné navodit v experimentalnich modelech.
Pouze u primat to 1ze snadno provést (Smith et al., 2006), vétsinou
se ale vyskytuje soucasné i T-bunikami zprostfedkovana rejekce. Je
to stejna situace jako u lidi, ale pro identifikaci rizikovych faktort
a studium molekularnich fenotypt predstavuje zasadni problém.
U laboratornich potkant nékteri autofi znovu ozivili model
F334/LEW. Uvedené dva kmeny se lisi jen v minoritnich antigenech
a bez imunosuprese je darcovska ledvina kmene F334 u prijemce
kmene Lewis vystavena chronickym zméndm, které nejvice pfipo-
minaji fokalné-segmentalni glomerulosklerézu (FSGS). Tento
model proto vét§ina ostatnich autor nepovazuje za idedlni pro
studium rejekénich zmén.

Fenotypy anti-HLA protilatek

Vztah mezi pfitomnosti anti-HLA protilatek a naslednym selhanim
$tépu je dobre znam (Terasaki, 2003; Terasaki et al., 2004). Na druhou
stranu, mnoho nemocnych s darcovsky specifickymi protilatkami
nema dysfunkci §tépu (Bartel, Regele et al., 2008), a proto je potfeba
definovat ty protilatky, které zptsobi poskozeni. Soudi se, ze mnoz-
stvi protilatek je spojeno s jejich patogenitou (Issa et al., 2008).
Jednou z moznosti, jak vysvétlit skodlivy vliv protilatek, je jejich
schopnost aktivovat komplement (Bartel, Wahrmann et al., 2008).

Non-HLA protilatky

Jiz del$i dobu je znamo, Ze ¢asné i pozdni poskozeni §tépti muze byt
zprostredkovano také protildtkami proti jinym antigentim, nez je
HLA. Tyto protilatky mohou vazat a aktivovat komplement, a stejné
tak jej aktivovat nemusi. Mohou byt ve své podstaté autoprotilatkami,
ale i alloprotilatkami. Antigeny pro non-HLA protilatky jsou mino-
ritni histokompatibilitni antigeny, vaskularni receptory, adhezivni
molekuly a intermedidrni filamenta. Znamé jsou predevsim protilat-
ky proti receptoru typu 1 pro angiotensin II (Dragun, 2008).

Histologické fenotypy

Vyznam fokalni pozitivity C4d oproti difuznimu barveni je nejasny.
Pozitivita C4d barveni v protokolarnich biopsiich je jenom 2%
(Mengel, 2005) a je otdzkou, co vlastné pozitivni barveni pti nor-
malni funkci $tépu kratce po transplantaci vlastné znamena. Loupy
aspol. (2009) zjistili, Ze u senzitizovanych pfifjemcti v protokolarnich
biopsiich jsou pfitomny znamky humoralni rejekce a Ze tito nemoc-
ni maji riziko progrese. Je zajimavé, Ze biopsie §tépti u ABO-inkom-
patibilnich transplantaci maji témét vzdy pozitivni nalez C4d
a pritom maji vybornou funkci i dlouhodoby osud. Pokud jsou ale
u téchto nemocnych pritomny darcovsky specifické protilatky, mtize
se vyvinout humoralni rejekce (Toki et al., 2009).

Klicovym nalezem v patologii humoralni rejekce je kapilaritida
(Gibson et al., 2008), ktera je spojena s glomerulitidou a pfitomnos-
ti protilatek proti HLA antigentim darce. Je pravdépodobné, ze ka-
pilaritida je spojena s rozdvojenim bazalni membrany peritubular-
nich kapildr, coz je obraz pozdni humoralni rejekce (Aita et al., 2007).
Hlavnim znakem pozdni progresivni humoralni rejekce je trans-
planta¢ni glomerulopatie, ktera se rozpozna pomoci dvojitych
kontur bazalni membrany glomeruld a klinicky se projevi proteinu-
rif (Cosio et al., 2008). Vétsina pripadu transplantacni glomerulo-
patie ma znaky humoralni rejekce, ale mald ¢ast je nema, a je proto
otazkou, zda je to kvuli jinym mechanismim, nebo kvili jinym
stadiim humoralni rejekce (Sis et al., 2007; Gloor et al., 2008).

Molekularni fenotypy humoralni rejekce

Humoralni rejekce vykazuje odlisny profil transkriptomu
od T-bunkami zprostfedkované rejekce. Soucasné ma ale i nékte-
ré spole¢né rysy. Jednim z nich je silna exprese interferonu y
uvolnéného pravdépodobné z NK-bunék (Mueller et al., 2007;
Reeve et al., 2009). Homs a spol. (2009) také prokazali zvySenou
expresi interferonu v biopsiich s transplanta¢ni glomerulopatii, kde
jsou casto nalézany zvysené prepisy gent se vztahem k endotelu,
a to i v pripadech, kdy je C4d negativni (Sis et al., 2009). My jsme
prokazali, Ze nemocni s casnou humoralni rejekci, ktefi maji nizkou
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expresi genu pro CD20 (znak B-lymfocyti), rastovy faktor TGF(
nebo chemokin RANTES, maji horsi preziti $tépti a Ze u téchto
nemocnych také ¢astéji pouzita terapie selhava. Potvrdili jsme také
rozdily v expresnich profilech mezi akutnimi rejekcemi zprostfed-
kovanymi protilatkami a T- bunkami (Viklicky et al., 2010).

Lécba protilatkami zprostredkované rejekce

Humoralni rejekce je komplexnim onemocnénim s rtiznymi feno-
typy, a proto je jasné, ze i nase nedavné poznatky o uc¢inné lécbé
nejsou dokonalé a vysledky této 1é¢by nejsou uspokojivé. V prin-
cipu se pouzivaji plazmaferézy, intravendzni imunoglobuliny, ri-
tuximab, splenektomie a experimentalni postupy, které zahrnuji
bortezomib a eculizumab.

Vysoké davky IVIG podané samostatné nejsou dostatecné uc¢in-
né, stejné tak jako plazmaferéza sama o sobé. Vyhodnéjsi je kom-
binace plazmaferéz, IVIG a rituximabu (Slatinska et al., 2009;
Lefaucher et al., 2009). Podani IVIG senzitizovanym nemocnym
zlepSuje vysledky transplantaci véetné snizeni titru anti-HLA
protilatek (Anglicheau, 2007). Plazmaferéza se ale zda byt ucinnéj-
$1 nez samotné podani IVIG u nemocnych cekajicich na dialyze
na transplantaci ledviny (Stegall et al., 2006). Splenektomie se
pouziva jen v piipadech rezistentni tézké humoralni rejekce spolu
s kombinaci PP/IVIG (Locke et al., 2007).

Inhibitor komplementu C5 eculizumab (Locke et al., 2009) byl
s uspéchem pouzit zatim v ojedinélych pripadech a bylo zjisténo,
ze snizuje depozice komplexu C5b-C9 (MAC). Dosud byla publi-
kovéna jenom jedna prace, ostatni ukazuji na jeho mozné vyuziti
pfi recidivé hemolyticko-uremického syndromu (HUS) po trans-
plantaciledviny. Jednim z mnoha problému spojenych s jeho lécbou
je vysoka cena. V soucasnosti probiha jen jedna studie v Mayo
University u nemocnych s pozitivnim cross-match pred transplan-
taci od zijiciho dérce (clinicaltrials.gov).

Inhibitor proteasomi bortezomib byl vyzkousen u nemocnych
bez rizika rejekce anebo jako zachranna léc¢ba. Bortezomib likvi-
duje nékteré plazmatické bunky (Perry et al., 2009), ale neni viibec
jasné, jak je v této indikaci bezpe¢ny a tcinny. Zatim byly publi-
kovany prace jen ze dvou pracovist, z nichz jednim je indické
centrum (Trivii et al., 2009). Prace Everlyho a dalsich (Everly et al.,
2008; Walsh et al., 2010) ukazuji na dobrou bezpec¢nost a ti¢innost,
nicméné zkusenosti s touto 1écbou u nemocnych s mnohocetnym
myelomem svéd¢i o casté neurotoxicite.

Zaveér

Protilatkami zprostfedkovana rejekce predstavuje téma, na které se
soustfeduje pozornost vyzkumniki a klinickych pracovniki jiz celou
dekadu. Jeji casna akutni forma je relativné vzacna a nelécena vede
krychlému zhrouceni funkce $tépu. Lécebna strategie je ale jiz znama
a ve vét$iné pripadu je uspé$na. Chronicka forma naopak vede k po-
malému zhorSovani funkce u vétsiny nemocnych kdykoli po trans-
plantaci, ale existuji rtizné fenotypy s odli$nou klinickou manifestaci
i prognézou. Blizsi poznani histologickych a molekularnich fenotypt
této rejekce v budoucnu umozni lépe definovat ti¢innou terapii. Cen-
tra, ktera chtéji uspésné lécit tento typ rejekce, museji mit k dispozici
celou paletu novych diagnostickych testti (predevsim klasifikaci pro-
tilatek), protoze z bézné histologie nelze diagnézu vitbec uzavrit.
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