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Preziti transplantovanych ledvin je omezeno rejekci, reku-
renci zédkladniho onemocnéni, infekci, toxicitou medikace
a umrtim s funkénim $tépem. Poddvand imunosuprese
ve skutecnosti ovliviiuje vSechny uvedené priciny dys-
funkce. Vétsinou jsou podévany co nejnizsi tolerované
davky imunosupresivnich 1ékt. Bohuzel neexistuji Zddné
prediktivni markery umoziujici individualizovat 1é¢bu pro
potfeby konkrétnich pacientll. Vétsina pacientli je dnes
léc¢ena podle protokolu studie Symphony s takrolimem
a mykofenoldt mofetilem (MMF). Bohuzel cilové kon-
centrace takrolimu nebyly nikdy studovany dlouhodobé
a naSe znalosti pochdzeji vétsinou z jednorocnich studif.
Proto nejsme schopni spravné predpovedét, u jakych ne-
mocnych mize byt imunosuprese bezpecné minimali-
zovana.

Hlavni pfi¢inou selhdni $tépt v dlouhodobém sledovani
je chronicka rejekee, kterou zptsobuji nové vytvorené dar-
covsky specifické protildtky (DSA) proti HLA antigenfim
II. tridy. V soucasnosti je pozornost vénovana definici
mist na HLA antigenech, proti kterym je ve skutecnosti
protildtkovd odpovéd’ namifena. Tato mald mista jsou
nazyvana eplety, coz jsou povrchové usporadané sekvence
aminokyselin na kazdé alele HLA. Protilatky nevznikaji
proti celé alele (napt. DR2), ale jenom proti konkrétnimu
epletu na alele. Zatimco tradi¢ni HLA neshoda je defino-
véna jako o, 1, 2 pro kazdy lokus, neshody v epletech jsou
kvantifikovdny stupném podobnosti na molekuldrni trov-
ni. V posledni dobé bylo prokdzano, ze neshody v epletech
HLA antigend II. t¥idy lépe predikuji riziko vzniku proti-
latek proti témto antigentim, rejekce a ztraty Stépu. Zatim
nebylo prokdzdno, zda je mozno vyuzit stupné neshody
v epletech HLA antigent II. tfidy jako nového biomarkeru
pro fizeni imunosuprese po transplantaci. Tato studie
me¢la za cil optimalizovat 1é¢bu takrolimem podle stupné
neshody v epletech HLA antigenti II. t¥idy.

Do studie byli zarazeni nemocni, ktefi podstoupi-
li transplantaci ledviny v letech 1999-2015 (n = 654).

HLA typizace byla provedena metodou high-resolution
a software HLAMatchmaker byl pouzit k definovani ne-
shod mezi darcem a prijemcem v epletech HLA antige-
na IL tiidy. Potransplanta¢ni séra byla shromazd’ovana
pred transplantaci a nasledné 1 mésic, 2, 3 mésice, 6, 12,
18 a 24 meésicll a ndsledné jednou za rok po transplanta-
ci ledviny nebo v dobé zhorseni funkce $tépu. Po trans-
plantaci byla vySetfena pritomnost anti-HLA protilatek
v séru. Standardnim zptisobem byla monitorovana hladina
imunosuprese. Nemocnym s de novo tvorbou darcovsky
specifickych HLA protildtek (DSA) byla nabidnuta biopsie
$tépu. Nemocni{ s DSA anebo s akutni rejekei méli upra-
venu ddvku takrolimu (8 ng/ml) a ddvku MMF (2 g/den
dle tolerance), v pripadé subklinické rejekce (celuldrni
i humordlnf) byli nemocni 1é¢eni steroidy, v tézsich pti-
padech s kréli¢cim antithymocytdrnim globulinem (rATG).
V piipadé klinickych projevi humordlni rejekce byl ne-
mocnym poddn jednordzové intravenézni imunoglobulin
(IVIG) v dévce 2 g/kg.

Konsekutivni kohorta predstavovala nizkoriziko-
vou skupinu nemocnych, jenom 10 % pacientii mélo
cPRA > 80 % a 96 % nemocnych podstoupilo prvni
transplantaci ledviny. U 66/596 (11 %) nemocnych doslo
k novotvorbé DSA (dnDSA) proti antigenim HLA-DR
a HLA-DQ; dnDSA byla zachycena poprvé 55 meésict
po transplantaci (medidn); 23 % nemocnych mélo pri-
tomny DSA HLA-DR, 56 % DSA HLA DQ a 21 % jak proti
DR, tak i DQ antigenim. Nemocni s DSA byli mladsi,
méli transplantovanu ledvinu od mladsiho dérce a za-
znamenali vyssi neshodu v epletech HLA DR a DQ mezi
darcem a prijemcem, del$i dobu studené ischemie, vys$si
koeficient variability koncentraci imunosupresiv a vice
akutnich rejekci béhem prvniho roku. Nemocni 1éc¢eni
takrolimem méli nizs{ prevalenci vzniku de novo DSA. Bylo
zjisténo, ze neshoda v epletech HLA antigent II. t¥idy
korelovala se vznikem de novo DSA a s pfezitim Stépt.
Pocty neshod v epletech (rozpéti o-41 neshod) se znacné
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lisily, medidn neshod v HLA DR epletech byl 10. Riziko
vzniku protilatek se zvysilo 2,5krdt a riziko selhdni $té-
pu 1,29krdt pro kazdych deset neshod. Median neshod
v HLA DQ epletech byl 13 (rozpéti o-42 neshod). Riziko
tvorby protildtek bylo dvakrat vyssi pro kazdych deset ne-
shod a riziko ztraty stépu bylo 1,29krat vyssi pro kazdych
deset neshod v HLA DQ epletech. Riziko neshody v celych
HLA DR a DQ antigenech (o, 1, 2 neshody) nebylo signi-
fikantn{ pro predikci tvorby de novo DSA.

Padesat tisic vysledkt méfeni koncentraci takrolimu
bylo pouzito pro predikei rizika novotvorby DSA. Vyssi
koeficient variability koncentraci takrolimu byl signifikant-
nim rizikem pro tvorbu DSA, rovnéz nejnizsi koncentrace
takrolimu byly zaznamendny u nemocnych s novotvorbou

DSA a tito nemocni méli hodnoty takrolimu nizs$i nez
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Tato studie prokdzala, Ze nezdvislymi prediktory pro no-
votvorbu ddrcovsky specifickych protildtek a pro vznik humo-
rdlni rejekce jsou neshody v epletech HLA DR a DQ. Studie
také ukdzala na fakt, Ze 1écba cyklosporinem predstavuje pro
vznik de novo ddrcovsky specifickych protildtek vyssi riziko
nes lécba takrolimem. Navic studie ukdzala, Ze koncentrace
takrolimu < § ng/ml predstavuje riziko pro novotvorbu proti-
ldtek a Ze icinek koncentract takrolimu je vyznamné oviivnén
imunologickym rizikem vyplyvajicim z miry neshody v epletech
na HLA antigenech II. t7idy DR a DQ. Studie také ukdzala,
2e 1 v pripadech, kdy nemocni nemaji Zddné anti-HLA proti-
ldtky pred transplantaci, neshoda v epletech HLA DR a DQ
predstavuje precizni metodu pro definovdni imunologického
rizika. Toto zjistént je dal$i v radé potvrzujict kriticky viznam
HLA shody pro tspéch transplantace ledviny.»* V poslednich
letech probihala diskuse, vedend spiSe operatéry nez imuno-
logy, Ze doba studené ischemie je diileZitéjSim faktorem pro
uspéch transplantace ledviny. Samoziejmé ultrakrdtkd ische-
mie v pripadé pouZiti ledvin od margindlnich ddrcii miiZe
vysledky pozitivné ovlivnit, nicméné je dobre a dlouho zndmo,
2e pravé shoda v HLA antigenech II. t7idy predstavuje zdsadni
parametr pro dlouhodoby tspéch transplantaci. V komen-
tované, v principu retrospektivni studii nebyla sice neshoda

5 ng/ml oproti nemocnym, u kterych nikdy k tvorbé DSA
nedochazelo, rozdily byly predevsim patrné v obdobi Sesti
meésicti pred vznikem protildtek. Nemocni s vy$$im imu-
nologickym rizikem (>11 HLA DR a DQ neshod v eple-
tech), kteti vyvinuli de novo DSA, méli vyssi procento mé-
feni koncentrace takrolimu < 5§ ng/ml. Na druhou stranu,
nemocni s malym imunologickym rizikem (< 11 neshod
v epletech) dobfe tolerovali nizsi koncentrace takrolimu
(< 5 ng/ml) a nevytvareli de novo DSA. V mnohorozmérné
analyze byly rizikovymi faktory pro vznik protildtkami
zprostiedkované rejekce mladsi vék, nonadherence a HLA
DR/DQ neshoda v epletech. Ve sledovaném obdobi bylo
zaznamendno celkem 57 selhdni Stépi, riziky pro selhani
Stépl byl opozdény rozvoj funkce stépu, nonadherence
a novotvorba DSA proti antigentm II. tfidy.

v aleldch signifikantni pro novotvorbu protildtek, ovSem pri
pouZiti podrobné typizace HLA antigenit metodou sekvenovdni
nové generace (NGS) s vySetrenim epletii se jasné ukdzalo, Ze
mira shody v HLA antigenech II. tridy nejenom urcuje riziko
vzniku DSA, ale Ze diskriminuje imunologické viziko a definuje
nemocné, kteri maji byt léCeni vyssimi davkami takrolimu. Tato
prdce je také dalsi, jez diskutuje cilové koncentrace takrolimu.
Ve studii Symphony,? podle které vétsina z nds imunosupresi
po transplantaci ledviny 7idi, byla cilovd koncentrace takro-
limu definovdna jako nizkd p7i hodnoté 4-6 ng/ml. Ve sku-
tecnosti ale primeérnd koncentrace takrolimu byla na horni
hranici cilového rozmezi. Studie tudiZ neprokdzala bezpec-
nost 1écby s nizkymi koncentracemi takrolimu kolem 4 ng/ml
a i vyse popsané poznatky svédct pro vysst cilové koncentrace
takrolimu (> § ng/ml). V CR zatim bohuZel nemdme pro ru-
tinni transplantacni programy u solidnich orgdni k dispozici
typizaci HLA antigenii pomoct metody high resolution, a tudiZ
neumime definovat nizké imunologické riziko. NeZ se tak sta-
ne, méli bychom pouZivat vyssi cilové koncentrace takrolimu
a rovnéZ se snazit zajistit lepsi miru shody v HLA antigenech
mezi ddrcem a prijemcem, alespoit v HLA antigenech I1. t7idy.
To je ale v soucasném systému alokact ledvin k transplantaci
nedosazitelné. Ale tieba se blyskd na lepst Casy.
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