Preziti transplantované ledviny

ovlivhuji darcovsky specifické
protilatky vazajici komplement
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roce 1969 bylo prokazano, ze anti HLA protilatky jsou
lymfotoxické, a tudiz se zacalo predpokladat, ze aktivace
kaskady komplementu hraje vyznamnou roli v poskozeni §tépu
protilatkami. Nasledné se zjistilo, Ze depozice C4d v rendlnich
kapilarach je obrazem protilatkami zprostfedkovaného poskozeni
$tépu. Na pocitku aktivace klasické komplementové kaskady stoji
Cl1q frakce komplementu. Kapacita anti HLA protilatek vazat C1q
predstavuje novou moznost ve stratifikaci rizika pfed transplantaci
arovnéz v diagnostice protildtkami zprosttedkované rejekce. Cilem
této prace bylo ovéfrit, zdali se kapacita anti HLA protilatek vazat
komplement uplatiiuje v selhdni funkce $tépu.

Do studie byli zahrnuti vSichni nemocni, kteti podstoupili
transplantaci ledviny v Hopital Necker a Saint-Louis Hopital
v Parizi vletech 2005-2011. Pro zevni validaci vysledki byla zahr-
nuta skupina nemocnych z Foch Hospital. V$ichni nemocni méli
negativni CDC crossmatch pred transplantaci. Imunosupresivni
protokoly byly podobné. Ro¢ni protokolarni biopsii podstoupilo
845 nemocnych a 171 nemocnych mélo akutni rejekci béhem prv-
niho roku po transplantaci. U v§ech nemocnych byly detekovany
anti HLA protilatky ze séra odebraného pred transplantaci a rok
po transplantaci. Protilatky proti antigentim HLA-A, B, Cw, DR,
DQ a DP byly vysetfeny metodou One Lambda pomoci platformy
Luminex. Séra nemocnych od pacientt s prokdzanymi darcovsky
specifickymi protilatkami (DSA) byla nasledné vysetfena v Pitts-
burghu na pfitomnost anti HLA protilatek vazajicich C1q metodou
single antigen flow bead assay C1qScreen, One Lambda.

Autoti odhalili tfi populace pfijemct po transplantaci: 700
nemocnych nemélo cirkulujici darcovsky specifické anti HLA
protilatky, 239 nemocnych mélo protilatky, které nevazaly komple-
ment, a u 77 nemocnych byly pfitomny DSA vézajici komplement.
Akutni rejekce béhem prvniho roku mélo 171 nemocnych, 56 %
rejekei bylo celularnich a 44 % zprostfedkovanych protilatkami.
Protilatkami zprostfedkovana rejekce se vyskytla u 48 % nemoc-
nych s DSA vazajicimi komplement a u 16 % s DSA bez vazby
komplementu. Celularni rejekce se vyskytla u 18 % nemocnych
s C1q+ DSA a u 13 % s DSA nevazajicimi komplement a u 7 %
nemocnych bez DSA. U 87 % nemocnych s C1q+ DSA byl v biopsii
ptritomen mikrovaskuldrni zanét, 23 % nemocnych mélo znamky
endarteriitidy, 22 % mélo transplanta¢ni glomerulopatii a 61 %

mélo C4d pozitivitu v peritubuldrnich kapilarach. Tito nemocni
méli rovnéz v roce po transplantaci niz${ eGE

Pacienti byli po transplantaci sledovani v priiméru 4,8 roku.
Nemocni s DSA méli signifikantné kratsi preziti $tépt v porovna-
ni s pacienty bez DSA (83 % vs. 94 %). Nasledn¢ autoii oddélili
skupinu nemocnych s DSA vazajicimi komplement a zjistili, Ze
jenom 54 % nemocnych mélo funkéni transplantovanou ledvinu
oproti 93 % nemocnych s DSA nevazajicimi komplement. Podobné
riziko ztraty Stépu bylo nejvétsi u nemocnych s pritomnymi DSA
vazajicimi komplement ve vzorcich pred transplantaci.

Vazba Clq také korelovala se silou DSA méfenou priimérnou
fluorescenéni intenzitou (MFI). Jenom 10 % protilatek, které
nevazaly Clq, mélo MFI > 6 000 jednotek. Vét§ina protilatek
s MFI > 6 000 jednotek tedy vazala Clq. Tato studie tak proka-
zala, Ze pritomnost darcovsky specifickych protilatek vazajicich
komplement po transplantaci je silné spojena s poskozenim §tépu.
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Protildtkami zprostiedkované poskozeni transplantované ledviny
Stépu. Protildtky zpiisobuji cévni poskozeni, které je bud akutni,
nebo chronické, a miiZe se manifestovat jako ndhld nebo progre-
sivni dysfunkce Stépu.

Historicky nejstarsi a dosud také univerzdlné pouZivanou
metodou pro detekci DSA je cytotoxicky crossmatch (comple-
ment-dependent cytotoxicity, CDC) (Patel, Terasaki, 1969).
Vysetieni PRA (panel reactive antibody) stanovi pocet jamek
v panelu HLA antigenii (celkem 100 jamek, proto byvd vysledek
v procentech), proti kterym md pacient vytvorené protildtky. Vyse
PRA tak umozni odhadnout pravdépodobnost negativniho CDC
crossmatch pted transplantaci. Luminex je metoda vyuZivajici
série polystyrenovych mikrosfér (kordlkii) obsahujici konkrétni
HLA antigen s fluorochromy, kterd detekuje ptitomnost proti-
latky/protildtek proti konkrétnimu HLA antigenu. Na druhou
(i non-HLA) vdzajici komplement tak, Ze dojde ke smrti buriky.
Metoda stanoveni DSA technologii Luminex je daleko senzitiv-
néjsi a miize (ale nemusi) predpovédét rejekci i pri negativité
CDC crossmatch, protoze stanovi vsechny protildtky, bez ohledu
na jejich schopnost vdazat komplement.

Diagnéza protildtkami zprosttedkovaného poskozeni je zaloZe-
na na detekci DSA s prokdzanou aktivaci komplementu ve Stépu
a zndmek poskozeni stépu a zdnétu (Racusen et al., 2003). De-
tekce protildtek je v posledni dobé predmétem boutlivého vyvoje
a protildtky, které poskodi stép, nejsou jenom protildtky proti HLA
antigentim I. a II. t¥idy, ale také protildtky proti jinym antigeniim
(non-HLA protildtky: MICA, MICB, receptor pro angiotensin I,
vimentin a pravdépodobné dalsi, dosud ne zcela specifikované
antigeny). Jak jiz bylo feceno, protildtky proti antigeniim Stépu
se objevi u vétsiny nemocnych po orgdnovych transplantacich,
ale k poskozeni a ztrdté funkce miiZe dojit az za mnoho let po jejich
objeveni. Protildtky proti antigentim HLA I. tfidy jsou Castéji spojo-
vdny s akutni humordlni rejekci, kdeZto protildtky proti antigeniim
HLA II. t¥idy spise s rejekci chronickou (Mengel et al., 2012).

Jednim z hlavnich tikolii, pfed nimiz stoji transplantacni
imunologie v soucasnosti, je zavést takové testy, které pomohou
rozlisit, které protildtky jsou patogenni a zpiisobi rejekci. Dosud
pouZivané testy, které urci t¥idu protildtek, jejich specificitu
a silu vazby, nejsou presné. Aktivace komplementu protildtkami
je nepochybné hlavnim mechanismem, jak vznikd poskozeni
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struktury a ndsledné i funkce stépu. Proto testy, které umozni
posoudit schopnost protildtek vizat komplement, jsou predmétem
velkého zdjmu transplantacni komunity. Delsi dobu je zndmo, Ze
vazba C4d slozky komplementu s protildtkami ve Stépu koreluje
s prezivdnim transplantovaného orgdnu. Signdl pro vazbu C4d
je relativné slaby. V pilotnich studiich se prokdzalo, Ze protildtky,
které vazi slozku C1q, mohou byt vice spojeny s poskozenim stépu.
Proto provedl Loupy a spol. vétsi studii s cilem posoudit predikci
ztrdty Stépu podle schopnosti ddrcovsky specifickych protildtek
vizat Clq. Vazba C1q s protildtkami velmi silné korelovala s hu-
mordlni (protildtkami zprosttedkovanou) rejekci v prvnim roce
po transplantaci ledviny s vétsim mikrovaskuldrnim zdnétem,
depozici C4d v peritubuldrnich kapildrdch a horsi eGF a pétiletym
prezitim $tépil.

Prdce Loupyho ptinesla nové moznosti v detekci rizika budou-
ctho poskozeni stépu u nemocnych, kteti maji nizsi MFI pro DSA,
a naopak vyloucit riziko u téch nemocnych, kteti maji MFI pro
DSA vysoké, ale protoze jejich protildtky nevizi Clq, jsou vlastné
pro osud Stépu benigni. Toto zjisténi md zjevnou relevanci pro
alokaci $tépii prijemctim stejné jako v modifikaci imunosupre-
sivniho protokolu po transplantaci. Detekce vazby C1q ddrcovsky
specifickymi protildtkami se tak zfejmé dostala do klinické praxe.

Jakd je relevance vyznamného ptispévku Loupyho prdce pro
Ceskou transplantologii? Predné pro detekci ddrcovsky specific-

kych protildtek je zdsadni stoprocentni penetrace technologie
LUMINEX do rutiny transplantacnich center. Dosud se DSA
technologii Luminex stanovuje po transplantaci v pripadech
urceni fenotypu humordlni rejekce, pripadné monitoraci terapie
humordlni rejekce. Kromé transplantaci od Zijicich ddrcii se ale
nepouZzivd k urcent rizika rejekce a modifikaci imunosuprese pred
transplantaci. K tomuto ticelu je zcela nezbytné pravidelné vyset-
fovdni DSA technologii Luminex u vSech nemocnych na cekaci
listiné. ProtoZe ale v CR nemaji viechna transplantaéni centra
zavedenu technologii Luminex do klinické praxe, vizne inter-
pretace vysledkii a komunikace mezi centry. Podobné v CR dosud
ani neexistuje kéd pro tthradu metody zdravotnimi pojistovnami.
Pritom celd zdpadni Evropa i USA tuto technologii jiz nékolik let
vyuzivd. Nyni tedy bude ve vyspélych centrech zavdidéno stanoveni
vazby Clq protildtkami do rutinnich postupti. Vétme, Ze se tak
stane i u nds. Jednou z moZnosti, jak udrZet krok s dobou, se zfejmé
jevi sousttedéni diagnostiky humordlni rejekce do jednoho centra.
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