3) demografickymi daty: vétsi riziko relapsi u mladsich nemoc-
nych, cernochn a Zen; 4) histologickymi parametry: vétsi inci-
dence relapss u nemocnych s vysokym indexem aktivity/chro-
nicity ve vstupni rendini biopsii. Pokud bychom chtéli pristoupit
k vysazovdni terapie, pak je nutné nemocné peclivé kontrolovat.
Kromé rendinich parametrii a mocovych ndlezii je vhodnd castd
kontrola imunologickych parametrs aktivity onemocnéni, a to
slozek komplementu C3 a C4 a anti-dsDINA. V soucasné dobé
se také jevi velmi uZitecnym stanovovdni koncentrace anti-Clg
protildiek, které jsou velmi citlivym ukazatelem rendlni aktivity.
V zdvéru ddavd autorka doporucent, Ze ukonceni imunosupresiv-
ni terapie u nemocnych bélosského privodu s proliferationi for-
mou LN je mozné za predpokladu, Ze byl léceni po dobu mini-
mdiné péti let od stanoveni diagnozy LN, Ze dosdhli soucasné
Jak klinické, tak laboratorni remise (a to vcetné imunologicke).
Viysazovdni terapie musi byt velmi pozvolné. Tyto predpoklady
splni pravdépodobné jedna tretina z téchto nemocnych. Dalsi
tretina ale i pres terapii pozvolna progreduje do chronické rendini
insuficience s postupnou ztrdtou rendlni funkce.
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DalSi poznatky o humoralnich

rejekci transplantované ledviny

Sun Q, Lin ZH, ]i S, et al.Late and early C4d-positive acute rejection: Different
clinico-histopathological subentities in renal transplantation. Kidney Int
2006;70:377-383.

Rejekce zprostiedkovand protildtkami proti alloan-
igenu predstavuje vyznamnou pfic¢inu ztrdty transplan-
tované ledviny. Depozice slozky komplementu C4d
v peritubuldrnich kapildrdch mé 95% senzitivitu a specifici-
tu pro ptitomnost cirkulujicich protildtek proti ddrcovské-
mu HLA, a je proto povazovina za vyznamnou pomucku
pfi diagnostice humoraln{ rejekce. Dokonce bylo prokdza-
no, Ze ptitomnost slozky komplementu C4d v biopsii §té-
pu Casné po transplantaci ledviny vice pomaha diagnostice
humorélni rejekce neZ samotny prikaz téchto protildtek
v séru. Bylo rovnéz zji§téno, Ze osud $tépt postizenych ¢as-
nou akutni humordln{ rejekci (do 14. dne) je lep3i nez
v piipadé jejich pozdéjstho vyskytu.

Je zndmo, Ze pozdni akutni celuldrni rejekéni epizody maji
hor${ nasledky nez ty ¢asné. V soucasnosti bylo prokézéno,
ze az 40 % histologickych prepardti u nemocnych s pozdni
celuldrn{ rejekei vykazuje pozitivitu barveni proti C4d. Tato
studie si kladla za cil porovnat klinické a histopatologické
nélezy u humoréln{ rejekce v rizném ¢asovém obdobi po
transplantaci ledviny.

Autofi analyzovaly osudy 56 nemocnych se steroid-rezis-
tentnimi rejekcemi a soucasné s pozitivitou C4d barvenim.
Rejekci mélo velmi brzy po transplantaci (do 14. dne) 28
z téchto nemocnych (VER), pét nemocnych v obdobi od
15. do 180. dne po transplantaci (ER) a 23 nemocnych mélo
tuto rejekei déle nez 180. den po transplantaci (LR). Vechny
tfi skupiny se nelisily v demografickych ukazatelich darct
a ptijemcti, nemocni s velmi ¢asnou rejekei méli vyssi frek-
venci protildtek proti HLA. Mezi nemocnymi s ER a LR
bylo vice téch, ktef{ si vysadili imunosupresi sami (nespolu-
préce). Zajimavé bylo, Ze nemocni s velmi ¢asnou rejekei
méli i hore¢ku. Pozdni rejekce byly zase spojeny s poklesem
koncentrac{ albuminu a hemoglobinu.

Ve viech skupindch byla v histologickych preparitech
patrna pfitomnost mononukledrnich bunék v okoli peritu-
buldrnich kapilér s glomeruly, tubulitida byla pfitomna
u 42,5 % velmi ¢asnych rejekci, kdeZto u ¢asnych rejekei po
14. dnu to bylo u 80 % nemocnych (u pozdnich rejekei to
bylo u 78 % nemocnych). Pokud byly poddvany anti-CD25
monoklondln{ protildtky, byl vyskyt bunééného infiltritu
také vyznamné niz$i. Pfitomnost fibrézy v intersticiu byla
u pozdnich rejekei pochopitelné vys$si. Pozdni humordlni
rejekce byly také ¢asto spojeny s rejekei IT a I1I podle Banffské
klasifikace.

Vsichni nemocni dostali jako 1ék volby methylprednisolon
500 mg po tfi ndsledujici dny a byli pfevedeni na tacrolimus
s mykofenoldtem, pokud tuto 1é¢bu predtim jiz neméli.
Imunoadsorpce byla provedena jen u $esti nemocnych (20 %
nemocnych). Jednoro¢ni preziti §tépt bylo v ptipadé velmi
Casnych rejekei 96,4 %, casnych rejekei 60 % a pozdnich
rejekci 52 %. Autofi uzaviraji, Ze rejekce zprostfedkované
protildtkami (humoréln{ rejekce) se lis{ svymi projevy i na-
sledky podle doby svého vzniku, a je tedy nutné k nim pfi-
stupovat individudlné.
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Tato prdce je dalsim prispévkem do diskuse o diagnostice, charak-
teru a léché humordinich rejekci po transplantaci ledviny. Jejich
vyskyt byl ditve nejasny, i kdyZ se o nich dlouho mluvilo. Problém
spocival v jejich diagnostice. Feucht byl proni, kdo upozornil
na moznost prikazu Stépného produkin komplementu C4d
v peritubuldrnich kapildrdch po navdzdni protildtek proti ddr-
covskému HLA (Feucht et al., 1993). Do Banffské klasifikace
pak byla bumordlni rejekce zapracovdna podstainé pozdeji,
v roce 2003. V principu jsou podle tohoto doplhiku Banffské kla-
stfikace (Racusen et al., 2003) rozpoznduvdny humordini rejekce
v pripadé prikazu protildtek pro HLA ddrce I. az III. typu
(viz tab.) (neni-li moZno protildtky prokdzat, jde podle klasifi-
kace o podezient).

Typ humoralni rejekce

I. ATN-like C4d+, minimalni zanét
Il. Kapilarni marginace/trombéza C4d+
ll. Arteridln{ v3, C4d+
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Pristup k léché humordlnich rejekci se zjevné lisi podle toho, json-li
diagnostikovdny casné (akutni humordini rejekce) po transplan-
tact, kdy je lécha agresivni, ¢i pozdeji (chronickd humordni rejekce),
kdy agresivni pristup jiz nemd cenu. V pripadé akutni humordini
rejekce bylo dosazeno dspéchi s opakovanymi plazmaferézami
a poddnim imunoglobulind, zkouseli se imunoadsorpce a dosud
nent jasnd role rituximabu (anti CD20). V pfipadé soucasného
vyskytu celuldrni rejekce je lécha posilovdna kortikoidy anebo anti-
Dymfoctdrnimi globuliny. Viyskyt téchto zdvaznych rejekci byl vyssi
v téch centrech, kterd provddéi transplantace od HLA nebo
ABO nekompatibilnich ddrcii. Pozdni chronickd humordini re-
Jekce spise odrdzi nedokonalou imunosupresi nebo non-comp-
liance a asi jedinou dosud zndmou moZnosti je prevod nemoc-
nych na léchu tacrolimem a mykofenoldt mofetilem se steroidy.

Prdce cinskych autors vzbuzuje mnoho otdzek, i kdyz vysla
v Kidney International. Predné pristup k léche jednotlivych typri
rejekci byl uniformni, plazmaferézy ani imunuglobuliny nebyly
poddvdny a imunoadsorpce byla provedena jen u Sesti z 56 ne-
mocnych. Methylprednisolon sam o sobé jisté nestact, wvdzime-li,
Ze v souboru byli i nemocni s rejekci I11 dle Banffské klasifikace
z roku 1997. RovnéZ diagnostika se opirala jen o pritomnost
C4d v peritubuldrnich kapildrdch, a nikoli o cross-match. Zvlds-
teu Casnych a pozdnich rejekci je pak otdzkou, zda byla opravdu
bumordini odpovéd aktivni, protoZe slozka komplementu C4d
miiZe pretrodvat v cévdch po radu tydni, i kdy? se jiz dalsi pro-
tildtky netvori. Na drubou stranu, velmi casné rejekce (do 14
dni) byly zfegmé popsdny spradvné, protoze je zndmo, Ze casné
o transplantaci je tato depozice pfitomna vZdy pri aktivni hu-
mordini imunitni odpovédi. Je také zajimavé, Ze autori rozdélili
tyto rejekce na velmi casné a casné a Ze mezi nimi videéli klinické
1 histologické rozdily. Osobné se domnivdm, Ze akutni humo-
rdlni rejekce se vyskytuje velmi brzy po transplantaci (do 14-21
dni) a Ze tzv. asnd a pozdni rejekce (tedy podle antordi vzniklé
o0d 16. dne do pil roku a po prilroce po transplantaci) predstavuje
Jen konglomerdt velmi casnych rejekci vzniklhjch po 14. dnu, nebo
by, které probibaly pomalu a byly brzdény do urcité miry imuno-
supresi. Tavsak nebyla dostatecné vicinnd, a tak pomalu vznika-
la i intersticidlni fibroza a dysfunkce Stépu. Prekvapivy je ze soucas-
ného pobledu 1 pristup k velmi casnych humordlnim rejekcim. Ty
se totiZ leci veétsinon minimdlné kombinaci plazmaferéz a imunoglo-
buling, rada center pak k této léché pridavd rituximab (monoklondl-
ni protildtku proti CD20 na B lymfocytech). Autori lanku ale
pouZili methylprednisolon a jen u Sesti nemocnych pak imunoad-
sorpci. MozZnd byl tento pristup ovlivnén ekonomickymi duvody,
protoZe systém zdravotniho pojisténi v Ciné md asi své limitace,
existuje-li. KaZdopddné vysledky této léchy byly vyborné a srov-
natelné s drazsi ,zdpadni“ léchou. Jak jiz ale bylo uvedeno, popis
souboru a zpisobu léchy je tak nedokonaly, Ze dost dobre nelze
vysledky této jinak velmi akiudlni studie generalizovat.
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Kombinace tacrolimu a sirolimu
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e dobfe zndmo, Ze se v posledni dobé zlepsily krét-

kodobé vysledky transplantaci ledvin. V del$im ¢asovém
odstupu od transplantace se dlouhodobé vysledky pfilis
nezménily. Dlouhodob4 funkce $tépu muze byt negativné
ovlivnéna hyperlipidémii, diabetem i hypertenzi, na jejichz
vzniku se mimo jiné podileji vyznamnou mérou kortikoste-
roidy. Dal$im vyznamnym faktorem ovliviiujicim negativné
dlouhodobé vysledky transplantaci ledvin je nefrotoxicita
kalcineurinovych inhibitort, pfedev$im cyklosporinu A
i tacrolimu. Druhy jmenovany vsak vykazuje men$i nefro-
toxické ucinky, a moznd i proto se pouzivd ve vétsiné center
USA jako zékladni imunosuprese po transplantaci ledviny.
Mykofenolit mofetil (MMF) a sirolimus (rapamycin) pak
predstavuji vyznamnd aditivni imunosupresiva, kterd umoz-
fiuji poddvani nizstho ddvkovan{ inhibitori kalcineurinu.
Velké studie v neddvné minulosti prokdzaly, Ze kombinace
cyklosporinu a sirolimu vede oproti kombinaci s MMF
k vyznamné krat§imu preziti $tépti. Kombinace tacrolimu
a MMF je bezpecnd a u¢innd, dlouhodobé vysledky kombi-
nace tacrolimu a sirolimu ale nen{ dosud prokdzdna.

Proto byla uskute¢néna tato studie, kterd prospektivné
porovnala dva udrzovaci imunosupresivni protokoly bez
kortikoidu (tacrolimus + MMEF vs. tacrolimus + sirolimus).
Studie byla koncipovéna jako pilotni, otevfend, prospektiv-
ni a randomizovand, kterd se uskute¢nila v jednom centru.
Primérnim cilem bylo pfeziti §tépti i nemocnych po tfech
letech 1é¢by touto kombinaci. Sekundarnimi cili byly vy-
skyt akutnich rejekci, rendlni funkce ve tfetim roce odhad-
nutd pomoci vzorce MDRD, pocet pacientll, u nichz byla
1é¢ba steroidy nezbytnd, a kone¢né vyskyt nezddoucich tudin-
kt (hyperlipidémie a infekce). Imunusupresivni reZim sest4-
val z tvodniho bolu steroidd, s jejichz poddvanim se po-
tom déle nepokracovalo, a nulty a druhy den po transplan-
taci byl nemocnym podén basiliximab, monoklonaln{ pro-
tiltka proti receptoru pro interleukin 2. Cilové koncentrace
tacrolimu byly nejdfive 8-10 béhem prvnich tf{ mésict
a nésledné se déle snizovaly. MMF byl poddvan v ddvce
1 000 mg dvakrit denné a ddvka byla upravovdna podle
vyskytu leukopenie. Sirolimus byl podévén od prvniho po-
opera¢niho dne v dédvce 3 mg jednou denné a cilové kon-
centrace byly 7-10 ng/ml/den. Do studie bylo nakonec za-
fazeno 90 nemocnych, 46 ve skupiné s MMEF a 44 ve skupiné
se sirolimem. Jeden pacient ve skupiné s MMF 1é¢bu nedo-
kondil, ve druhé skupiné se sirolimem to bylo sedm nemoc-
nych.

Ttileté preziti §tépti podle Kaplana a Meiera se v obou
skupindch lisilo (84 % ve skupiné tacrolimus + sirolimus
a 98 % ve skupiné s tacrolimem + MMF), ve skupiné se si-
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