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Ackoliv je transplantace ledviny povazovadna za metodu
volby 1é¢by nevratného selhdni ledvin, je pro nemocné
s vysokymi hodnotami preformovanych anti-HLA proti-
latek tézko dostupnd. Zhruba 30 % nemocnych na ¢ekaci
listiné je senzitizovano, coz znamen4, Ze maji piitomné
cirkulujici anti-HLA protilatky. Tito nemocni castéji ne-
mohou nalézt vhodného darce pro pritomnou imunolo-
gickou bariéru (pozitivni crossmatch) anebo u nich castéji
dochézi k protildtkami zprostfedkované rejekei a v jejim
diisledku pak k hor$imu preziti transplantované ledviny
v ptipadé, kdy je transplantace provedena pti negativnim
crossmatch, ale nemocni maji pfitomné anti-HLA pro-
tilatky. V minulosti bylo provedeno n¢kolik pokust, jak
umoznit transplantaci ledviny témto nemocnym. Byly to
desenzitizacni strategie s pouzitim anti-CD20 monoklo-
ndlni protilatky (rituximab), intravendzniho imunoglobu-
linu (IVIG) a plazmaferézy. Navic byly zavedeny detail-
néjsi testy k prukazu specificity protilatek a lep$i definice
rizika rejekce. Sou¢asna data svéd¢i pro prodlouzeni zivota
nemocnych podstupujicich transplantaci ledviny za po-
uzit{ desenzitiza¢ni strategie proti nemocnym lé¢enym
jenom dialyzou. V soucasnosti dostupné strategie snizujici
mnozstvi anti-HLA protildtky sice transplantaci ledviny
¢asto umozni, ovSem nemocni jsou stejné ohrozeni vys-
$im rizikem vzniku akutni a chronické humoralni rejekce
v disledku tvorby protildtek po transplantaci. Neexistuji
tak dosud autoritami povolené 1é¢ebné postupy pro tento
typ lécby.

Imunoglobulin G (IgG) degradujici enzym ptivodem
ze Streptococcus pyogenes (IdeS) je rekombinantni protedza
S. pyogenes produkovand bakterii Escherichia coli, kterd
specificky $tépi vSechny podttidy lidskych IgG. Imunoglo-
bulin G degradujici aktivita je pfitom obecnou bakteridln{
strategii patogennich bakterii. Imunoglobulin G degradu-
jlci enzym ptivodem ze S. pyogenes hydrolyzuje lidsky IgG
na pozici Gly236 v dolnim regionu tézkého fetézce imu-
noglobulinu. Tato aktivita je vyznamna, protoze Fc region
imunoglobulinu je kriticky pro interakei s Fc receptorem

a pro vazbu komplementu. To znamend, Ze proteolytickd
aktivita v této ¢asti IgG zabrani vzniku cytotoxicity zpliso-
bené IgG, ale rovnéz i toxicity zptisobené komplementem.

Tato prace popisuje kombinovand data ze dvou se-
paratnich studif faze I-II, které vySettovaly bezpecnost
a u¢innost IdeS u senzitizovanych nemocnych s cilem
umoznit provedeni jinak HLA-inkompatibilni transplan-
tace ledviny. Studie byly provedeny Cedars-Sinai Medical
Center v Los Angeles a na univerzitdch ve Svédské Uppsale
a ve Stockholmu.

Uvodni ¢4st studie, kterd méla za cil ovétit ddvkovani
IdeS, byla provedena ve Svédsku a dvé nasledujici studie,
ve Svédsku a ve Spojenych statech americkych, pak ovéfily
bezpecnost a ti¢innost IdeS aplikovaného pred transplan-
taci ledviny u vysoce imunizovanych nemocnych s cilem
redukovat nebo eliminovat dércovsky specifické protilatky
(DSA) a umoznit tak transplantaci od inkompatibilniho
dérce bez vzniku ¢asné humordlni rejekce. Medidn pa-
nel-reaktivnich protilatek byl 95 % (rozptyl 22-100 %).
Do studie byli zatazeni nemocni nejen podle vySe hodnoty
protilatek, ale rovnéz podle doby ¢ekdni na transplanta-
ci a vyskytu opakovanych pozitivnich crossmatch pred
transplantaci nebo podle pritomnosti DSA zabranujici
provedeni transplantace. Akceptace HLA-inkompatibil-
ni transplantace po desenzitiza¢nim protokolu byla jiz
v minulosti pfi jinych studiich definovéna jako negativni
komplement-dependentni (CDC) crossmatch, negativni
crossmatch pomoci pritokové cytometrie (FACS cross-
match) anebo pozitivni FACS-T a FACS-B crossmatch
s nizkym kandlovym posunem (< 250, ve vét$iné ¢eskych
transplantacnich center se FACS crossmatch vyjadiuje
jenom semikvantitativné). Nemocni ve Svédsku méli
alesponi dvé DSA s priimérnou fluorescenc¢ni intenzitou
(MFT) > 3 000. Osm nemocnych ve Svédsku absolvovalo
uvodni ¢ést hledajici vhodnou ddvku a ti nepodstoupili
transplantaci ledviny. Celkem 25 nemocnych (14 v USA
a 11 ve Svédsku) pak transplantaci ledviny podstoupi-
lo. Nemocni dostali IdeS v ddvce 0,24 mg/kg (v USA)
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a 0,25 mg/kg nebo 0,50 mg/kg (ve Svédsku). Imunoglobu-
lin G degradujici enzym ptvodem ze Streptococcus pyogenes
byl poddn intravenézné ¢tyti az Sest hodin pfed samotnou
transplantaci ledviny. Crossmatch a DSA byly sledovdny
v pravidelnych intervalech po transplantaci. Nemocni
ve $védské studii dostali jako indukci konsky ATG (At-
gam) po dobu ¢tyf dnd po transplantaci. Tato protildtka
neni §tépena IdeS. Nemocni v americké studii dostali jako
indukci alemtuzumab (Campath, 30 mg s.c.) ¢tyfi dny
po transplantaci. Jinak nemocni byli 1éceni standardni
imunosupresi (takrolimus, mykofenolovd kyselina [MMF],
steroidy). VSem nemocnym byla poddvadna profylakticky
antibiotika. Nemocni v americké studii dostali rovnéz
IVIG 2 g/kg ve dnech 7 a 14. Témto nemocnym byl podan
rovnéz rituximab ve dnech 14 a 21 v dévce 375 mg/m>* Hu-
manizované protilatky a IVIG byly podany v dob¢ delst,
nez je polocas pusobeni IdeS, takovym zptsobem, aby
nedoslo k digesci protildtek.

Do studie bylo zafazeno osm senzitizovanych nemoc-
nych ¢ekajicich na transplantaci ledviny a 25 vysoce sen-
zitizovanych nemocnych pred transplantaci od zemtelého
nebo zijictho dérce. Nemocni v americké studii méli delsi
dobu studené ischemie (19,9 h vs. 10,6 h), vice opozdény
rozvoj funkce $tépu (77 % vs. 11 %). U 22 z 25 nemocnych
byly pfitomny DSA pred transplantaci, ale po transplan-
taci nem¢l nikdo z nemocnych detekovatelné DSA. Ana-
lyza ukdazala, ze do Sesti hodin po zacatku infuze byly
vSechny IgG kompletné rozstépeny na Fc a Fab fragmenty.
Nova syntéza imunoglobulin{ byla detekovéna po jednom
az dvou tydnech. Snizeni koncentrace IgG pretrvavalo
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Pred vice neZ 50 lety Terasaki a Russell popsali aloprotildtky
jako hlavni imunologickou bariéru brdnict tispésné transplan-
taci. Protildtkami zprostiedkovand (tzv. humordlni) rejekce
(AMR) je v soucasnosti povaZovdna za hlavni pricinu dys-
Sfunkce a selhdni funkce Stépu po transplantaci ledviny. Pro-
tildtky zpiisobuji cévni poskozent, které je bud’ akutni, nebo
chromické, a miiZe se manifestovat jako ndhld nebo progresivni
dysfunkce Stépu. Rizikovymi faktory pro vznik protildtkami
zprostredkované rejekce jsou doba strdvend na dialyze, opa-
kovand transplantace, predchozi senzitizace HLA antigeny,
pritomnost panel-reaktivnich protildtek. Diagnostika AMR je
moznd na zdkladé prikazu depozice slogky C4d komplementu
v peritubuldrnich kapildrdch (PTC) a pritomnosti ddrcovsky
specifickych protildtek. Existuje ale také poskozent zpiisobené
protildtkami proti non-HLA antigentim.

V 1écbé AMR se dosud pouZivaji aferetické metody (pre-
devsim plazmaferézy, nékdy i imunoadsorpce), intravendz-
ni imunoglobuliny a rituximab; protokoly se ovSem stdle li${
centrum od centra. U rezistentnich piipadii se miiZe uplatnit
bortezomib, ale ne vSechna centra jej pouzivaji. Opét jde o off-

po 28 dni. Autoti zaznamenali kompletni inhibici C1q
vazajicich anti-HLA protilatek. Nebyl pozorovan zadny
vliv IdeS na pocty perifernich lymfocytt. Ve §védské stu-
dii nebyly koncentrace anti-HLA protildtek a ddrcovsky
specifickych protilatek detekovatelné do 14. dne po trans-
plantaci, ndsledné jiZ byla patrna novotvorba protildtek.
V americké studii se silnéjsi imunosupresi po transplan-
taci byla novotvorba protilatek mensi.

U tfi nemocnych ve $védské studii doSlo k akutni hu-
moralni rejekei druhy tyden po transplantaci v souvislosti
s novotvorbou protilatek. Sestimésién{ protokolérni biop-
sie prokdzaly minimdlni zdnét u 9/11 nemocnych. U sed-
mi nemocnych v americké studii byl v biopsiich (okolo
4. mésice) pritomen zanét a dva nemocni pak méli akutni
humoralni rejekci. Jeden nemocny v americké studii pro-
délal hyperakutni rejekci bezprostiedné po revaskulari-
zaci. Detailni testy ukdzaly na pfitomnost protilatek IgM
a IgA reagujicich s ddrcovskym endotelem, §lo o non-HLA
protilatky. Tento Stép byl bezprostiedné ztracen. V ame-
rické kohort¢ nebyly zaznamendny zddné zdvazné infekce,
bakteridlni ani virové. Ve §védské césti studie pak mel
jeden pacient protrahovanou replikaci polyoma BK viru
a u jednoho nemocného byly zaznamendny pfetrvavajici
myalgie.

Tato studie ukdzala na vyznamné sniZeni koncentrace
IgG anti-HLA protildtek a ddrcovsky specifickych proti-
latek po aplikaci IdeS. Toto sniZeni umoznilo tspésnou
transplantaci u 24 z 25 nemocnych. Prezit{ $tépt a ne-
mocnych bylo po dobu 1,5 roku od transplantace podobné
v obou studiich.

-label indikaci a nelze opomenout neZddouct ucinky spojené
s touto lécbou. Vechny terapeutické postupy, které pouzivime
v 16¢bé akutni AMR, neprosly testovdnim v randomizovanych
klinickych studiich, a jde tedy spiSe o zkuSenosti center nebo
o doporucent panelu expertii neZ o medicinu zaloZenou na di-
kazech.

V poslednt dobé je pozornost vénovdna také prevenci vani-
ku humordini rejekce. Tu na jedné strané predstavuji centry
definovand imunologickd kritéria pro akceptaci nabidky ddrce
konkrétnimu piijemci a na druhé strané desenzitizacni proto-
koly v peritransplantacnim obdobi. Kromé protokolii jif uverej-
nénych na strankdch Postgradudlni nefrologie je v posledni
dobé vénovdna pozornost nékolika smérim. Neddvné klinické
studie s ekulizumabem ukdzaly, Ze ekulizumab nen{ p¥ino-
sem pro prevenci akutni protildtkami zprostredkované rejekce
u HLA inkompatibilnich transplantact ledvin a nezabrdni ani
opozdénému roxvoji funkce Stépu. V soucasnosti probihaji dalsi
klinické studie s blokdtory komplementu (anti-C1), které je
ale predcasné hodnotit (fize II klinického zkouSent). Tocilizu-
mab je humanizovand monoklondint protildtka IgG1 blokujict
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receptor pro interleukin 6 (IL-6R) se mimo jiné uplatiiuje
v T i B bunétné imunitni odpovédi proti alogennimu Stépu.
V soucasnosti je kromé svych primdrnich indikact v vevmato-
logii zkouSen také v desenzitizacnich refimech u nemocnych
s anti-HLA protildtkami a v prevenci a 1écbé chronické hu-
mordlni rejekce, transplantacni glomerulopatie. Poslednim
2 testovanych pripravki je IdeS. Na svétovych kongresech se
o tomto unikdtnim piipravku, Stépicim lidsky imunoglobulin
IgG, mluvt jiZ tii roky. Prvni vysledky studit faze I-II, kte-
7é byly provedeny ve Svédsku a v Kalifornii, byly neddvno
publikovdny v New England Journal of Medicine a v detailu
popsdny vyse. Je ale zatim velmi predcasné sdilet naznaceny
optimismus. Predné imunosuprese po transplantaci se v obou
studiich znacné lisila, v americké ¢dsti dostali nemocni navic
rituximab a IVIG. Ddle ne nepodstatnd skupina nemocnych

méla jenom malé mnoZstvi anti-HLA protildtek a u nich Ize
ocekavat vyborné dlouhodobé vysledky. Tato studie tak viastné
zatim jenom ukdzala, Ze IdeS je moino nemocnym s anti-
-HLA protildtkami ped transplantact podat, po dobu 14 dni
Jsou nemocni bez viastnich imunoglobulinii a funkce stépu se
rozvine. Otdzku ohledné vzniku akutni nebo chronické rejek-
ce v kohorté senzitizovanych nemocnych a otdzku tykajici se
dlouhodobé bezpecnosti 1écby s IdeS ale musi zodpovédet jiné,
veétst studie fdze IT-111, s dobre definovanymi vstupnimi kritérii
a s definovanou imunosupresivni terapii.

KaZdopddné je povzbudivé, Ze ve stojatych voddch po-
transplantacni imunosuprese se zacinaji objevovat prvni po-
kusy, jak Tesit problematiku takovych nemocnych, u kterych
doporuceni Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) selhdvayi.
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