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kutni rejekce je komplexni proces poskozeni §tépti zptisobe-
ny infiltrujicimi T a B lymfocyty, makrofagy, NK bunkami
a eosinofily prijemce. Predpokladda se, Ze B lymfocyty infiltrujici
$tép slouzi jako antigen prezentujici buriky, které reguluji funkci
dendritickych bunék a poskytuji kostimula¢ni signal pro rejekci
fizenou T lymfocyty. Soucasné studie prokazaly, ze 20-50 % vSech
akutnich rejekei je spojeno s pritomnosti shluktt B lymfocyta
v rejekénim infiltratu. Tato subpopulace B lymfocytt ptitom neni
cilem sou¢asné imunosupresivni terapie. Dosud provedené pilotni
studie pouzily rituximab, anti-CD20, pro 1é¢bu protilatkami zpro-
stfedkované rejekce nebo pro 1éc¢bu steroid-rezistentnich rejekci
u nemocnych po transplantaci ledviny mezi dvojici darce-prijem-
ce inkompatibilnich v systému krevnich skupin ABO, pripadné jako
predlécbu pri planované inkompatibilni transplantaci. Vice se ale
rituximab pouzivé jako indukéni 1é¢ba u nemocnych s vysokou
frekvenci antileukocytarnich protilatek v riziku rejekce. Dosud
nebyla provedena prospektivni randomizovand studie s rituxima-
bem pro lé¢bu akutni rejekce. Tato studie u pediatrické populace
nemocnych po transplantaci ledviny méla za cil sledovat bezpec-
nost, u¢innost a farmakodynamicky profil rituximabu pro 1é¢bu
akutni rejekce s infiltraty lymfocyta B.
Rituximab byl podévéan v intravenézni infuzi v davce 375 mg/m?
¢tyrikrat v tydennich intervalech. Do studie bylo zafazeno 20 ne-
mocnych (vék 2-23 let) s biopticky ovérenou akutni rejekei s jed-

Rocnik VI ¢ CisLo 6 * ProsiNEC 2008



nim nebo vice klusterem B lymfocyti v biopsii. Nemocni byli
randomizovani 1 : 1 k 1é¢bé rituximabem nebo ke standardni
1é¢bé pulsy steroidti/thymoglobulinem podle histologického ndle-
zu. VSechny rejekce byly ovéreny biopsii, protokolarni biopsie byly
provadény v prvnim a v $estém meésici. Vechny biopsie byly hod-
noceny jednim patologem a pro potreby studie bylo hodnoceno
skorovani CADI, Banffska klasifikace byla pouzita pro zakladni
vySetfeni. Imunohistochemicky byla prokdzana pritomnost CD20,
CD19, C4d a SV40 pozitivnich bunék. Autofi vySetfovali rovnéz
pritomnost protilatek proti chimérickym protilatkdm a sledovali
subpopulace lymfocyta.

Od roku 2004 do roku 2006 byla akutni rejekce nalezena v 55
biopsiich a u 20 z nich byla potvrzena piitomnost infiltratd CD20+
lymfocytu. Tito nemocni byli randomizovani a zticastnili se studie.
Vsichni nemocni byli 1éceni ¢tyfmi davkami rituximabu bez
vaznych nezadoucich ucinki. Pfi prvni ddvce méli dva nemocni
hypotenzi a dusnost. Pfeziti nemocnych bylo 100 % v obou sku-
pinach. Thymoglobulin pro lé¢bu rejekce dostali ¢tyfi nemocni ve
skupiné s rituximabem a tfi nemocni ve skupiné, kde byla ptivod-
né rejekce lécend steroidy. Humoralni rejekce se vyskytla castéji
ve skupiné lé¢ené rituximabem (6krat) nez v kontrolni skupiné
(dvakrat). V mésic¢ni a v Sestimésicni protokolarni biopsii byl
histologicky nalez vyjadieny Banffskym skore vyrazné zlepsen ve
skupiné lé¢ené rituximabem nez v kontrolni skupiné (3,3>1,4
oproti 2,4>1,6 a 0,4 oproti 1,6). U tfi nemocnych v kontrolni
skupiné se v protokolarnich biopsiich objevila pozitivita C4d
barveni, ve skupiné lé¢ené rituximabem toto pozorovano nebylo.
U deviti z 10 nemocnych lé¢enych rituximabem doslo k poklesu
CD20+ pozitivniho infiltrdtu v protokolarnich biopsiich. Funkce
$tépu byla lepsi ve skupiné léc¢ené rituximabem (p = 0,02). Selha-
ni §tépu bylo pozorovano u dvou nemocnych z kazdé skupiny
(pramérné po deviti mésicich od rejekce). Autofi zjistili, Ze pocet
perifernich B lymfocytti (CD19+) v kontrolni skupiné neklesl ani
pfi uziti thymoglobulinu, ale ve skupiné 1écené rituximabem byl
pokles dlouhodoby az do 12 mésicii po 1é¢bé. U dvou nemocnych
v 1é¢ené skupiné bylo pozorovano snizeni koncentraci imuno-
globulinu IgG, v1écené skupiné doslo k poklesu koncentraci IgM,
nejvétsi pokles byl pozorovan u nemocnych, ktefi souc¢asné do-
stali i thymoglobulin. U jednoho nemocného s hlubokym pokle-
sem koncentraci IgG a IgM se objevily zavazné ulcerace v dutiné
ustni, které reagovaly na podani intravendznich imunoglobulint
(0,4 g/kg). Je zajimavé, ze mezi skupinami nebyly pozorovany
rozdily ve vyskytu virovych infekci (CMYV, EBV, BK ovéiené PCR)
ani bakteridlnich komplikaci.

Rituximab je chimérickd mysi/lidskd monoklondlni protildtka
proti antigenu CD20, ktery je obsaZen na B lymfocytech. Je indi-
kovdn pro lécbu v hematoonkologii, predevsim pro lécbu lymfomii.
Indukuje depleci (zdnik) B lymfocytii v periferni krvi. V soucas-
nosti jsme svédky velkého zdjmu o 1écbu timto prepardtem mimo
jeho schvdlené indikace v oblasti autoimunitnich onemocnéni
a v nefrologii pro 1écbu refrakternich glomerulonefritid. Po orgd-
novych transplantacich se rituximab pouzivd pti indukcni lécbé
pred transplantaci pres pozitivni cross-match (pfi pritomnosti
preformovanych protildtek proti antigeniim ddrce) nebo pro tera-
pii humordlni rejekce refrakterni k 1écbé (Dragun, 2007). V sou-
Casnosti probihd nékolik studii fizenych investigdtory (nikoli
firmami), které sleduji pouZitelnost rituximabu jako indukéniho
léku v profylaxi rejekce.

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

V této komentované studii se autori rozhodli pouZit rituximab
pro lécbu rejekci s pritomnymi infiltrdaty CD20 pozitivnich bunék.
V predchozich, jiz publikovanych studiich byla praveé pritomnost
infiltrati pro klidové a aktivované B lymfocyty (maji na svém
povrchu CD19 a CD20 antigeny) povaZovdny za riziko pro
rychlou ztrdtu stépu. Vyyznam téchto infiltrdtu zistdvd nejasny,
protoZe neni typicky pro akutni rejekci zprosttedkovanou proti-
latkami. B lymfocyty mohou slouzit jako antigen prezentujici
buriky, ale aktivované B lymfocyty se mohou ddle vyvijet v plaz-
matické buriky tvorici protildtky (Bagnasco, 2007). V posledni
dobé ale nékteré experimentdlni prdce ukazuji, Ze pritomnost
B lymfocytii miiZze naopak byt i vyhodou pro dlouhodobou
funkci Stépu. Kazdopddné je role infiltratu B lymfocytii pri
rejekci nejasnd.

U déti je pti rejekci az 50 % infiltratu na rozdil od dospélych
tvoreno B lymfocyty. Moznd proto byla provedena tato prospek-
tivni randomizovand studie. Pocet zatazenych pacientii byl ale
velmi maly, takZe lze spise tici, Ze $lo o studii fdze I klinického
zkouseni. Jako jisté matouci faktor, ktery ovlivnil vysledky, bylo
nerizené pouziti thymoglobulinu. I kdyz vysledky studie favori-
zuji pouZiti rituximabu (lepsi rendlni funkce, zlepseni histologic-
kého ndlezu), je tato studie spise zdkladem pro dalsi randomizo-
vané studie faze II klinického zkousent.
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1q nefropatii (C1qN) poprvé popsali Jennett a Hipp v roce

1985. Byla definovana jako nefropatie s napadnymi dominu-
jicimi depozity Clq slozky komplementu u nemocnych, ktefi
nesplnovali kritéria pro systémovy lupus erythematodes (LE). Od
tohoto onemocnéni se musi peclivé odligit také membranopro-
liferativni GN 1. typu, kde se depozita Clq téz casto vyskytuji.
Prevalence vyskytu C1gN mezi bioptickymi centry velmi kolisa
(0,2-16 %), nepochybné castéjsi je ale vyskyt v détském a adoles-
centnim véku. Nejcastéji se C1qN manifestuje jako steroid-rezis-
tentni nefroticky syndrom (NS) ¢i asymptomaticka proteinurie.
Svételna mikroskopie vykazuje velmi riznorodou $kalu postizeni,
od normalniho nalezu, pres rysy fokalné sklerotizujici léze, az
k proliferativni formé glomerulonefritidy. Klinickd manifestace
onemocnéni do ur¢ité miry predvida odpovéd na imunosupresiv-
ni terapii. Nefroticky syndrom vétsinou velmi §patné odpovida na
1é¢bu, zatimco malé mocové nalezy byvaji spojeny s dobrou renal-
ni prognézou (Markowitz et al., 2003; Fukuma et al., 2006).

V komentovaném ¢lanku si skupina autorti ze slovinské Ljublja-
né dala za cil vyhodnotit patologické nalezy u 72 nemocnych
s C1gN a posoudit vztah histologickych zmén s klinicko-labora-
tornimi nalezy. Vékové rozlozeni bylo od 2 do 66 let, muzu bylo
68,1 %. Prevalence tohoto onemocnéni byla 1,9 % mezi vSemi
renalnimi biopsiemi, které na tomto pracovisti byly provedeny
v letech 1985-2005.

Pro imunofluorescen¢ni (IF) vysetfeni byla dominantni poziti-
vita Clq, ktera byla pfitomna ve stfedni az silné intenzité ve vSech
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