Maji opakované protokolarni
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protokoldrnich biopsiich je akutni rejekce ¢astym histologic-

kym nélezem. Studie provadéné v jednotlivych centrech
prokazaly, Ze 1é¢ba subklinické rejekce u nemocnych 1é¢enych
cyklosporinem, azathioprinem a steroidy zlepsuje vysledky trans-
plantaci ledvin. Vyskyt subklinickych rejekei mezi prvnim az tfetim
mésicem po transplantaci ledviny se u této imunosuprese pohy-
boval kolem 30 %. Nasledné studie s nemocnymi lé¢enymi cyklo-
sporinem A a mykofenoldt mofetilem (MMF) a steroidy ukdzaly
na snizen{ vyskytu klinicky manifestnich akutnich rejekei av$ak
vyskyt subklinickych rejekei byl podobny. K podobnym vysledkim
dospély 1 studie u nemocnych s tacrolimem, azathioprinem a ste-
roidy.

Tato multicentrickd prospektivni studie méla za cil ozfejmit
vyskyt subklinické rejekce v protokoldrnich biopsiich provddénych
béhem prvnich tff mésicti u nemocnych po transplantaci ledviny
lé¢enych tacrolimem, MMEF a steroidy a rovnéz ovéfit hypotézu,
ze 1é¢ba subklinické rejekee u téchto nemocnych vede ke zlepseni
morfologickych nélezu.

Do studie bylo zafazeno celkem 240 nemocnych z 11 kanad-
skych transplantaénich center a z USA. Studie se zucastnili
nemocni podstupujici prvni nebo druhou transplantaci ledviny
od zemfelého ddrce mladsiho nez 65 let, nemocni méli frekvenci
anti-HLA protildtek < 50 %. Nemocni byli randomizovéni k pro-
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vedeni protokoldrnich biopsii v 1., 2., 3. a 6. mésici (bioptickd
vétev), anebo pouze k biopsii v 6. mésici (kontroly). U viech
$tépu byly provedeny biopsie ,nulté hodiny® pfed transplantaci.
Nemocni byli 1é¢eni tacrolimem (zpocatku standardni ddvkovéni,
od 3. tydne hladiny 3-8 ng/ml), MMF (obvyklé ddvkovani)
a steroidy (zpocatku 1 mg/kg, v prvnim mésici 20 mg, 10 mg
v druhém meésici a od tfettho mésice 5 mg/den). Rejekéni epizody
byly lé¢eny dvoutydenni kirou postupné snizovanym predniso-
nem (pocite¢ni ddvka 200 mg). Biopsie byly provddény pod
ultrazvukovou kontrolou biotickou jehlou o tloustce 18 G. Biopsie
Hhulté hodiny® a v $estém mésici byly analyzoviny v centrdlni
laboratofi.

Primarnim cilem studie byl vyskyt chronickych zmén, ktery byl
definovan jako soucet skdre intersticidlnich a tubuldrnich zmén
(c1 + ct > 2) v Sestém mésici. Sekunddmimi cili byla prevalence
subklinické rejekce v $estém mésici, vyskyt klinicky manifestnich
akutnich rejekei a funkce $tépu v 6. mésici.

Studii nakonec dokoncilo 84 nemocnych v bioptickém rameni
a 98 nemocnych v kontrolnim rameni studie. Hlavnimi davody
vyrazeni ze studie bylo odmitnuti souhlasu s biopsiemi, nedodrzeni
protokolu, indukéni imunosuprese apod.

Vyskyt opozdéného rozvoje funkce $tépu, ztrat $tépa 1 umrti
nemocnych byl v obou skupinich podobny. Vyskyt klinicky
manifestni akutn{ rejekce v prvnim mésici byl 9 % v bioptickém
rameni a 6,9 % v kontrolnim rameni. Mezi prvnim a $estym
mésicem byly zjiStény tfi akutni rejekce v bioptickém rameni
a jedna rejekce v kontrolnim rameni. Chronické zmény pred
transplantaci nebyly pfitomny u 97 % $tépti, v obou skupindch
bylo zastoupeni morfologickych zmén v biopsii ,,nulté hodiny“
podobné. Subklinické rejekce se vyskytly u 4,6 % vsech biopsii.
Prevalence subklinické rejekce v Sestém mésici byla 9 % v biop-
tickém rameni a 6 % v kontrolnim rameni studie. Hrani¢ni
zmény byly méné casté. Pramérné skére chronickych zmén
(ci + ct) v Sestém mésici bylo 1,17 v bioptickém rameni a 0,79
v kontrolnim rameni (p = 0,09). Podobny byl 1 vyskyt primérni-
ho cile studie - soucet chronickych zmén ci + ct > 2 byl zastou-
pen v obou skupinich podobné (34,8 % v bioptickém rameni
20,5 % v kontrolnim rameni). Chronické skére se pochopitelné
vyznamné zvy$ilo v biopsii v Sestém mésici oproti biopsii ,nulté
hodny*, pfi¢emz zhor$eni bylo vyznamné;si v bioptickém rame-
ni studie. Mnohorozmérové analyza ukazala, Ze zhorSeni chro-
nického skére po transplantaci zdvisi na véku dérce, pohlavi
piijemce, opozdéném rozvoji funkce $tépu a rendlni funkci dar-
ce stejné tak, jako na bioptickém rameni studie. Je ale dulezité
poznamenat, Ze jenom 27 % zmén bylo mozno vysvétlit vyse
uvedenymi faktory. Rendlni funkce (sérovy kreatinin a kreatini-
nova clearance) a proteinurie byly v obou skupinich podobné.
Krvéceni po biopsii se vyskytlo v 0,9 % ptipadi a nemélo zévaz-
né nasledky.

Hlavnim nalezem této studie tak bylo zjisténi, Ze protokoldrni
biopsie provddéné v prvnich tfech mésicich nepfedstavuji v pul-
ro¢nim sledovéni vyhodu oproti konzervativhimu postupu
u nemocnych s malym imunologickym rizikem lé¢enych tacroli-
mem, MMF a steroidy.

Protokoldrni biopsie predstavuji uZitecny ndstroj k monitoraci trans-
plantované ledviny. Vysoky vyskyt subklinické rejekce v biopsiich byl
ddvdn do souvislosti s pozdéisim vyskytem chronickych zmén odpo-
vidajici chronické transplantacni nefropatii dle starsi terminologie
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(Rush et al., 1998). Alloantigen dependentni mechanismy jsou dnes
povazovdny za jednoznacné nejdileZitéjsi procesy ovlivrinyici dlou-
hodobé vysledky transplantaci ledvin. Proto lécha subklinické rejekce
miize ovlivnit osud transplantované ledviny. Neexistuje ale prilis
mnoho ditkazii o tom, Ze tomu tak ve skutecnosti je. Studie zabrno-
valy nemocné s vysokym imunologickym rizikem s vyssi frekvenci
protildtek proti HLA nebo transplantace od starsich a margindlnich
ddrcii. Vjse uvedend komentovand studie se od téch predchozich list
v nékolika momentech. Predné je tato studie multicentrickd a za
primdrni cil byl zvolen soucet chronickych zmén podle Banffské kla-
stftkace. Nemocni'v této studii méli také velmi nizky vyskyt anti-HLA
protildtek pred transplantaci (2 %) a ledviny od starych ddrci nebyly
pouzity. Jednalo se tak o velmi selektovanou skupinu nemocnych
s malym rizikem a s relationé kvalitnim stépem. V této skupiné byl
vyskyt subklinické rejekce po transplantaci maly — do 5 %. Lécha
téchto subklinickych rejekci steroidy nezlepsila histologické ndlezy ani
Sfunkini parametry oproti kontrolni skupiné. Toto zjisténi je ale limi-
tovdno Sestimésicnim intervalem. Jak tomu bude po dvou az péti
letech, neni jasné. Vysledky jsou také zjevné ovlivnény malym soubo-
rem — subklinické rejekce se vyskytly celkem jen u 12 nemocnych
v Sestém mésici po transplantaci.

Nase poznatky z trimésicnich protokoldrnich biopsii svédci o 12%
vyskytu subklinické rejekce u neselektované populace nemocnych
lécenyjch inbibitory kalcineurinu a MMEF se steroidy. Na podkladé
poznatkii studie Rushe a spol. lze soudit, Ze efekt léchy subklinické
rejekce by mobl byt zndt u nemocnych s vysokym imunologickym
rizikem. Jisté by bylo zajimavé zndt vyskyt subklinické rejekce u mar-
gindlnich ddrci.

Jsou tedy protokoldrni biopsie prekonanou metodon? Domnivdm se,
Ze tomu tak rozhodné neni. Kromé monitorace vyskytu subklinické
rejekce slouzi protokoldrni biopsie provddéné na konci adaptacniho
o0bdobi po transplantaci ledviny (3.—6. mésic) ke zhodnoceni dosavad-
niho pribéhu transplantace. Je nutné ddat do kontextu poddvanon
imunosupresi, aktudlni histologicky obraz, probéhlé infekce, historii
nddori apod. Protokoldrni biopsie predstavui bezpecnon metodu. Rada
center dokonce provddi protokoldrni biopsie ambulantné s krdtkodobym
klidem na bizkn (Schwarz et al., 2005). I v této studii byly krvdcivé
komplikace raritni.

Na zdkladé této studie Ize zpochybnit vyznam opakovanych proto-
koldrnich biopsii u nemocnych s maljm imunologickym rizikem lécenych
soucasnou modernt imunosupresi. Nelze ale zpochybnit vyznam opa-
kovanych protokoldrnich biopsii u nemocnych s vysokym imunologic-
kym rizikem. Kazdopddné protokoldrni biopsie na konci adaptacniho
obdobi zistdvayi standardni metodou v péti o nemocné po transplan-
taci ledviny.
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