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ymfocytotoxicky cross-match (komplement-dependentni
CDC) je bézné pouzivanou metodou pro detekei darcovskych
specifickych anti-HLA protilatek po transplantacich. Pfitomnost
téchto protilatek pred transplantaci vede ke vzniku hyperakutni
rejekce s naslednou ztratou $tépu. V soucasnosti jsou jiz pouziva-

ny i citlivéjsi metody nez CDC cross-match. Luminex®je metoda
vyuzivajici navazané HLA glykoproteiny na pevnou matrix a vaz-
ba protilatek je prokazana pritokovou cytometrii s dvojitym
laserem. Luminex® ma vétsi specificitu nez CDC cross-match a neni
ovlivnén ptitomnosti non-HLA protilatek, autoreaktivnich proti-
latek nebo lymfocytotoxickych protilatek (naptiklad ATG).
Pozitivni T lymfocytarni CDC cross-match (TXM) prokazuje
protilatky proti antigentiim HLA 1. tfidy a predstavuje kontraindi-
kaci provedeni transplantace. Na druhou stranu pozitivni B lym-
focytarni cross-match (BXM) je odrazem pritomnosti protilatek
proti antigentim HLA II. tfidy nebo nizkych koncentraci protilatek
proti antigentm HLA I. t¥idy. Negativni CDC cross-match snizu-
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je vyznamneé riziko hyperakutni rejekce, ale i pokud je negativni,
muzZe se vyvinout ¢asna akutni rejekce zprostiedkovand proti-
latkami, takZe je mozné, ze CDC cross-match neni schopen
zachytit pritomnost nizkych koncentraci anti-HLA protilatek.
Klinicky vyznam T- B* CDC cross-match tak zatim neni jasna.
Cilem této komentované prace bylo pomoci metody Luminex®
vysettit ptivod anti-HLA protilatek a osudy $tépti v pripadé, kdy
nemocni podstoupili transplantaci ledviny pfi negativnim TXM,
ale pozitivnim BXM.

Autoti analyzovali soubor 471 nemocnych po transplantaci
ledviny z let 1987-2005 v malém transplanta¢nim centru v jiho-
australském Adelaide. Studovany soubor tvorili nemocni, kte-
¥f méli T- B* CDC cross-match, kontrolni soubor pak pacienti
s T- B~ CDC cross-match.

Z uvedenych 471 nemocnych bylo 85 transplantovano pres
T B* CDC cross-match, jak bylo zjisténo vysSetfenim aktualnich
sér nemocnych. Z téchto nemocnych mélo 59 % (n =50) vys$si
frekvenci protilatek proti panelu (PRA >10 %). Podobné skupi-
na T- B* méla vyssi frekvence protilatek proti panelu oproti
kontrolni skupiné a rovnéz v ni bylo zastoupeno vice ptivodnich
domorodych obyvatel Australie.

V této praci nebyli vySetfovani nemocni s humoralni rejekei,
protoze tyto metody byly k dispozici v centru v Adelaide aZ v roce
2005. Vyskyt akutnich rejekci v souboru byl 36 % v kontrolni sku-
piné a 42 % ve sledované skupiné. Autofi pozorovali vyssi vyskyt
vaskularnich rejekei ve skupiné T~ B* CDC cross-match. Pomoci
metody Luminex®bylo zjisténo, ze nemocni ve skupiné T- B* cross-
-match méli protilatky bez pritomnost IgG anti-HLA (n =30),
s protilatkami IgG bez darcovské specificity (n =21) a kone¢né
s darcovsky specifickymi anti-HLA protilatkami (n =27). Prvni
dvé skupiny mély stejny vyskyt rejekci jako v kontrolni skupiné,
nemocni s darcovsky specifickymi protildtkami méli rejekce cas-
téjsi (41 % vs. 36 %). Darcovsky specifické protilatky byly také
rizikem pro vznik vaskularni rejekce. Autofi nepozorovali zadné
rozdily ve funkci transplantované ledviny ve skupiné sledované
a kontrolni. Celkové preziti §tépti bylo 88 % v prvnim roce, 80 %
ve tfetim roce a 70 % v patém roce po transplantaci ledviny. Prezi-
ti $tépi ve skupiné kontrolni a sledované (T~ B*) bylo podobné.
Rozdily ale byly pozorovany mezi skupinami podle specificity
protilatek uvnitf sledovaného souboru. Nemocni s darcovsky
specifickymi protilatkami méli vyznamné vy$si vyskyt ztrat §tépt
oproti kontrolni skupiné (44 % vs. 27 %), jednoro¢ni preziti §tépti
bylo pouze 80 % a 58 % v patém roce. Relativni riziko ztraty $tépu
do péti let bylo v této skupiné 1,8 oproti kontrolni skupiné. Dale
autofi zjistili, Ze pozitivni prediktivni hodnota B* cross-match na
ztraty $tépu byla 34 % a negativni prediktivni hodnota byla 69 %.

Tato studie prokdzala, ze protilatky odpovédné za B* cross-match
jsou heterogenni. Pouze jedna tfetina z B* cross-match byla zpi-
sobena déarcovsky specifickymi protilatkami a tato podskupina byla
spojena s horsimi vysledky. Daleko lepsi interpretaci vyznamu
B* cross-match poskytuje vySetieni specificity protilatek pomoci
metody Luminex®.

Protildtkovd teorie rejekci se v poslednich trech letech stala vistred-
nim tématem védeckych diskusi transplantologii. I kdyZ Patel
a Terasaki predpovidali tistfedni roli ddrcovsky specifickych pro-
tildtek na osud stépu jiz pred vice nez 40 lety (Patel et al., 1969),
byla jimi vysvétlovdna tzv. hyperakutni rejekce. Bunécnd teorie
se ndsledné stala tistrednim dogmatem transplantacni imunologie,
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a také imunosupresivni terapie bylo vZdy cilena pouze na lymfo-
cyty T a jejich produkty. Teprve pozndni, Ze se dlouhodobé
vysledky transplantaci bez ohledu na vyborné jednorocni vysled-
ky vyznamné nezménily, vedlo k intenzivnimu vyzkumu chronic-
kych zmeén v transplantované ledviné. Opusténi nespecifického
pojmu chronickd nefropatie stépu a zavedeni humordlnich rejek-
ci (zprostredkovanych protildtkami) do Banffské klasifikace bylo
vilastné pripusténim faktu, Ze kromé rejekci zprostredkovanych
lymfocyty T existuji také rejekce zprostredkované protildtkami,
a to jak akutni, tak chronické. Blize se o zméndch provedenych
v Banffské klasifikaci docte ctendr v Perspektivdch v uivodu toho-
to Cisla. Tak jak pokraluje vyzkum patogeneze a klinického
vyznamu humordlnich rejekci, vénuje se pozornost nejenom
detekci humordlni rejekce, ale rovnéz detekci jednotlivych proti-
latek odpovédnych za humordlni rejekci. Banffskd klasifikace
definuje chronickou rejekci zprostiredkovanou protildtkami jako
pritomnost morfologickych kritérii a zachyceni ddrcovsky speci-
fickych protildtek spolu se zndmkami dysfunkce stépu. V soucas-
nosti se ukazuje, Ze protildtek, které mohou hrdt roli v poskozeni
stépu, je celd tada, od protildtek proti endotelu po nespecifické
anti-HLA protildtky az po ddrcovsky specifické anti-HLA proti-
latky.

Komentovand prdce ukdzala, Ze jediné vyskyt poslednich z nich,
a to i v malém mnoZstvi, které nelze zachytit klasickym cross-
-match pred transplantaci (T- cross-match a ndsledné vysetreny
B* cross-match), hraje svoji vyznamnou roli pro preZiti Stépii
a vyskyt zavaznych vaskuldrnich rejekci. Tato prdce nevysetrova-
la pritomnost protildtek po transplantaci a rovnéz v ni autori
viibec nevysetfili biopticky materidl na pritomnost C4d, ktery
odrdzi humordlni rejekci. To je nejvétsi nedostatek této studie
a bylo by jisté Zddouci oveérit, zda vaskuldrni rejekce byly ve sku-
tecnosti také C4d pozitivni. Stejné tak by bylo zajimavé védét,
jaky byl vyskyt chronickych zmén v protokoldrnich biopsiich.
Bohuzel tato vysetteni provedena nebyla.

Alei tak je tato prdce velmi ptinosnd. Ukazuje ndm, Ze se nelze
spokojit pouze s jednou metodou vysetieni klasického CDC cross-
-match, a rovnéz ukazuje na klinickou nepouZzitelnost vysledku
B lymfocytdrniho cross-match. Jediné rychlé plosné zavedeni
novych technik, jakym je naptiklad Luminex®, do rutinni klinic-
ké praxe umozni vyjddrit se ke klinickému vyznamu protildtek
pomoci technik cross-match v dobé transplantace.

Metoda Luminex® (Ozawa et al., 2007) miize prispét k moni-
toraci vyskytu ddrcovsky specifickych protildtek po transplantaci.
To je velmi dulezité pred pripadnou nezddouci redukci imuno-
suprese. Dnes vime, Ze se ddrcovsky specifické protildtky mohou
objevit kdykoli po transplantaci a jsou vZdy spojeny s rizikem
ndsledné ztrdty Stépu pro chronickou, protildtkami zprostredko-
vanou rejekci.

Metody cross-match predpokladaji archivaci lymfocytii ddrce,
coz neni metoda praktickd pro dvacetileté sledovini. Hlavnim
problémem je jako vZdy cena vysetieni. Je ale mozno soudit, Ze
s odstupem bude mozno vySetfovat vSechny nemocné s rizikem
rejekce zprosttedkované protildtkami ve vSech transplantacnich
centrech v Ceské republice; koneckoncii rozsitujici se povédomi
o humordlnich rejekcich nakonec vedlo i k zajisténi vysetreni pri-
tomnosti C4d slozky komplementu v biopsiich ve vétsiné z nich.
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