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Protilátkami zprostředkovaná rejekce (humorální rejekce, an-
glická zkratka ABMR) představuje jednu z největších výzev 

současné transplantační medicíny. Zpočátku se jenom tušilo, že 
protilátky proti HLA antigenům dárce mohou být patogenní, 
později Feucht upozornil na možnost průkazu štěpného produktu 
komplementu C4d v peritubulárních kapilárách po navázání pro-
tilátek příjemce na endotel peritubulárních kapilár štěpu (Feucht 
et al., 1993). Do Banffské klasifikace pak byla humorální rejekce 
zapracována podstatně později, v roce 2003 (Racusen et al., 2003), 
a v každé další aktualizaci tohoto systému hodnocení rejekčních 
nálezů se protilátkami zprostředkované rejekci přikládá větší 
a větší význam. To proto, že se ukazuje, že za příčinou pozdních 
ztrát štěpů stojí především tento typ rejekce. 

Fenotypy humorální rejekce ovlivňují dlouhodobou funkci 
transplantované ledviny. Humorální rejekce se někdy projevuje 
velmi subtilně, někdy zase explozivně, kdy neadekvátně léčená vede 
k rychlému zhroucení funkce transplantované ledviny. V principu 
existují dvě varianty této rejekce: u nemocných v imunologickém 
riziku vzniká humorální rejekce časně a u nemocných lze většinou 
detekovat dárcovsky specifické protilátky (cross-match); později 
se většinou projevuje méně agresivně a opět se dají prokázat dár-
covsky specifické protilátky, většinou proti HLA antigenům II. 
třídy. Mluvíme proto o akutní humorální rejekci, která se vyskytu-
je velmi brzy po transplantaci (nejčastěji během prvních tří týdnů) 
a  o  chronické humorální rejekci, která má mnoho tváří a  může 
vzniknout prakticky kdykoli po transplantaci.

Diagnostická kritéria pro humorální rejekci se v poslední době 
mění a upřesňují, pozitivita barvení C4d přitom představuje jen 
tzv. vrchol ledovce. U většiny případů pozdního zhoršení funkce 
transplantované ledviny se v případě provedení biopsie zjistí hu-
morální rejekce. Navíc se v mnoha případech diagnóza humorální 
rejekce mine, protože bioptický nález je C4d‑negativní (Einecke et 
al., 2009), ale na druhou stranu je u selhávajících štěpů zachycena 
transplantační glomerulopatie (El Zoghby, 2009). Je možné, že 
v řadě případů C4d‑negativní humorální rejekce je u nemocného 
mylně diagnostikována toxicita inhibitorů kalcineurinu. 

Cílem tohoto krátkého přehledu je ukázat na vývoj poznatků 
o humorální rejekci především během posledního roku. Její inten-
zivní výzkum se soustředí na experimentální (zvířecí) modely, HLA 
protilátky, histopatologii a molekulární změny v biopsiích a rovněž 
se zkoumá odpověď na terapii.

Experimentální modely 

Humorální rejekci je obtížné navodit v experimentálních modelech. 
Pouze u primátů to lze snadno provést (Smith et al., 2006), většinou 
se ale vyskytuje současně i T‑buňkami zprostředkovaná rejekce. Je 
to stejná situace jako u lidí, ale pro identifikaci rizikových faktorů 
a studium molekulárních fenotypů představuje zásadní problém. 
U  laboratorních potkanů někteří autoři znovu oživili model 
F334/LEW. Uvedené dva kmeny se liší jen v minoritních antigenech 
a bez imunosuprese je dárcovská ledvina kmene F334 u příjemce 
kmene Lewis vystavena chronickým změnám, které nejvíce připo-
mínají fokálně‑segmentální glomerulosklerózu (FSGS). Tento 
model proto většina ostatních autorů nepovažuje za  ideální pro 
studium rejekčních změn. 

Fenotypy anti‑HLA protilátek

Vztah mezi přítomností anti‑HLA protilátek a následným selháním 
štěpu je dobře znám (Terasaki, 2003; Terasaki et al., 2004). Na druhou 
stranu, mnoho nemocných s dárcovsky specifickými protilátkami 
nemá dysfunkci štěpu (Bartel, Regele et al., 2008), a proto je potřeba 
definovat ty protilátky, které způsobí poškození. Soudí se, že množ-
ství protilátek je spojeno s  jejich patogenitou (Issa et al., 2008). 
Jednou z možností, jak vysvětlit škodlivý vliv protilátek, je jejich 
schopnost aktivovat komplement (Bartel, Wahrmann et al., 2008). 

Non‑HLA protilátky

Již delší dobu je známo, že časné i pozdní poškození štěpů může být 
zprostředkováno také protilátkami proti jiným antigenům, než je 
HLA. Tyto protilátky mohou vázat a aktivovat komplement, a stejně 
tak jej aktivovat nemusí. Mohou být ve své podstatě autoprotilátkami, 
ale i alloprotilátkami. Antigeny pro non‑HLA protilátky jsou mino-
ritní histokompatibilitní antigeny, vaskulární receptory, adhezivní 
molekuly a intermediární filamenta. Známé jsou především protilát-
ky proti receptoru typu 1 pro angiotensin II (Dragun, 2008).

Histologické fenotypy 

Význam fokální pozitivity C4d oproti difuznímu barvení je nejasný. 
Pozitivita C4d barvení v protokolárních biopsiích je jenom 2% 
(Mengel, 2005) a je otázkou, co vlastně pozitivní barvení při nor-
mální funkci štěpu krátce po transplantaci vlastně znamená. Loupy 
a spol. (2009) zjistili, že u senzitizovaných příjemců v protokolárních 
biopsiích jsou přítomny známky humorální rejekce a že tito nemoc-
ní mají riziko progrese. Je zajímavé, že biopsie štěpů u AB0‑inkom-
patibilních transplantací mají téměř vždy pozitivní nález C4d 
a přitom mají výbornou funkci i dlouhodobý osud. Pokud jsou ale 
u těchto nemocných přítomny dárcovsky specifické protilátky, může 
se vyvinout humorální rejekce (Toki et al., 2009). 

Klíčovým nálezem v patologii humorální rejekce je kapilaritida 
(Gibson et al., 2008), která je spojena s glomerulitidou a přítomnos-
tí protilátek proti HLA antigenům dárce. Je pravděpodobné, že ka-
pilaritida je spojena s rozdvojením bazální membrány peritubulár-
ních kapilár, což je obraz pozdní humorální rejekce (Aita et al., 2007). 
Hlavním znakem pozdní progresivní humorální rejekce je trans-
plantační glomerulopatie, která se rozpozná pomocí dvojitých 
kontur bazální membrány glomerulů a klinicky se projeví proteinu-
rií (Cosio et al., 2008). Většina případů transplantační glomerulo-
patie má znaky humorální rejekce, ale malá část je nemá, a je proto 
otázkou, zda je to kvůli jiným mechanismům, nebo kvůli jiným 
stadiím humorální rejekce (Sis et al., 2007; Gloor et al., 2008). 

Molekulární fenotypy humorální rejekce

Humorální rejekce vykazuje odlišný profil transkriptomů 
od T‑buňkami zprostředkované rejekce. Současně má ale i někte-
ré společné rysy. Jedním z  nich je silná exprese interferonu γ 
uvolněného pravděpodobně z  NK‑buněk (Mueller et al., 2007; 
Reeve et al., 2009). Homs a spol. (2009) také prokázali zvýšenou 
expresi interferonu v biopsiích s transplantační glomerulopatií, kde 
jsou často nalézány zvýšené přepisy genů se vztahem k endotelu, 
a to i v případech, kdy je C4d negativní (Sis et al., 2009). My jsme 
prokázali, že nemocní s časnou humorální rejekcí, kteří mají nízkou 
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expresi genu pro CD20 (znak B‑lymfocytů), růstový faktor TGFβ 
nebo chemokin RANTES, mají horší přežití štěpů a že u těchto 
nemocných také častěji použitá terapie selhává. Potvrdili jsme také 
rozdíly v expresních profilech mezi akutními rejekcemi zprostřed-
kovanými protilátkami a T‑ buňkami (Viklicky et al., 2010).

Léčba protilátkami zprostředkované rejekce

Humorální rejekce je komplexním onemocněním s různými feno-
typy, a proto je jasné, že i naše nedávné poznatky o účinné léčbě 
nejsou dokonalé a výsledky této léčby nejsou uspokojivé. V prin-
cipu se používají plazmaferézy, intravenózní imunoglobuliny, ri-
tuximab, splenektomie a experimentální postupy, které zahrnují 
bortezomib a eculizumab. 

Vysoké dávky IVIG podané samostatně nejsou dostatečně účin-
né, stejně tak jako plazmaferéza sama o sobě. Výhodnější je kom-
binace plazmaferéz, IVIG a  rituximabu (Slatinska et al., 2009; 
Lefaucher et al., 2009). Podání IVIG senzitizovaným nemocným 
zlepšuje výsledky transplantací včetně snížení titru anti‑HLA 
protilátek (Anglicheau, 2007). Plazmaferéza se ale zdá být účinněj-
ší než samotné podání IVIG u nemocných čekajících na dialýze 
na  transplantaci ledviny (Stegall et al., 2006). Splenektomie se 
používá jen v případech rezistentní těžké humorální rejekce spolu 
s kombinací PP/IVIG (Locke et al., 2007). 

Inhibitor komplementu C5 eculizumab (Locke et al., 2009) byl 
s úspěchem použit zatím v ojedinělých případech a bylo zjištěno, 
že snižuje depozice komplexu C5b‑C9 (MAC). Dosud byla publi-
kována jenom jedna práce, ostatní ukazují na jeho možné využití 
při recidivě hemolyticko‑uremického syndromu (HUS) po trans-
plantaci ledviny. Jedním z mnoha problémů spojených s jeho léčbou 
je vysoká cena. V  současnosti probíhá jen jedna studie v  Mayo 
University u nemocných s pozitivním cross‑match před transplan-
tací od žijícího dárce (clinicaltrials.gov).

Inhibitor proteasomů bortezomib byl vyzkoušen u nemocných 
bez rizika rejekce anebo jako záchranná léčba. Bortezomib likvi-
duje některé plazmatické buňky (Perry et al., 2009), ale není vůbec 
jasné, jak je v této indikaci bezpečný a účinný. Zatím byly publi-
kovány práce jen ze  dvou pracovišť, z  nichž jedním je indické 
centrum (Trivii et al., 2009). Práce Everlyho a dalších (Everly et al., 
2008; Walsh et al., 2010) ukazují na dobrou bezpečnost a účinnost, 
nicméně zkušenosti s touto léčbou u nemocných s mnohočetným 
myelomem svědčí o časté neurotoxicitě.

Závěr

Protilátkami zprostředkovaná rejekce představuje téma, na které se 
soustřeďuje pozornost výzkumníků a klinických pracovníků již celou 
dekádu. Její časná akutní forma je relativně vzácná a neléčená vede 
k rychlému zhroucení funkce štěpu. Léčebná strategie je ale již známá 
a ve většině případů je úspěšná. Chronická forma naopak vede k po-
malému zhoršování funkce u většiny nemocných kdykoli po trans-
plantaci, ale existují různé fenotypy s odlišnou klinickou manifestací 
i prognózou. Bližší poznání histologických a molekulárních fenotypů 
této rejekce v budoucnu umožní lépe definovat účinnou terapii. Cen-
tra, která chtějí úspěšně léčit tento typ rejekce, musejí mít k dispozici 
celou paletu nových diagnostických testů (především klasifikaci pro-
tilátek), protože z běžné histologie nelze diagnózu vůbec uzavřít.
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