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V ranych obdobich rozvoje transplan-
tacni mediciny bylo na ,humoralni®
rejekci nahlizeno jako na velmi zavaz-
ny stav, ktery je zpsoben preexistuji-
cimi protildtkami proti HLA antige-
ndm nebo antigendim krevnich skupin
pFi ABO inkompatibilnich transplan-
tacich a ktery vede k hemoragické
nekréze Stépu [1]. S rutinnim dodr-
zovanim shody krevnich skupin mezi
darcem a ptijemcem ledvinného 3té-
pu a se zavedenim povinnosti vySetfit
pred kaZdou transplantaci aktudlni
»cross match® byla problematika
»humorani“ rejekce povaZovana za vy-
feSenou a pozornost klinikd i experi-
mentdlnich pracovnik( se na dlouhou
dobu soustredila na celuldrni rejekci.

Vsechny klasifika¢ni systémy a dia-
gnostické a lécebné protokoly tykajici
se Casnych a pozdnich rejekénich epi-
zod se proto po dobu témé¥ 3 deseti-
leti soustfedily na bunécny typ re-
jekce a na T-lymfocyty, které v jeji pa-
togenezi hraji kli¢ovou roli. Hlavnim
dtvodem tohoto vyvoje byla skutec-
nost, Ze celularni rejekce byla patoge-
neticky i klinicky |épe uchopitelna
a méla jasné definovana histologicka
kritéria, tj. infiltraci intersticia $tépu
T-lymfocyty s jejich pfipadnym priini-
kem do tubuldrnich bunék a tubulq,
tzv. tubulitis. Na okolnosti, Ze vyzkum
humoralni rejekce byl dlouho opomi-
jen, sehrdla rozhodujici dlohu prede-

vSim absence vhodnych a dostate¢né
senzitivnich diagnostickych kritérif,
ktera by byla pro tento typ rejekéniho
poskozeni §tépu charakteristickd.
Nova etapa diskusi o rejekcich
zprostredkovanych protilatkami proti
alloantigentim byla navozena pozoro-
vanim klinicky zavaznych rejekcf, které
na sebe upoutaly pozornost tim, Ze
nebyly ovlivnitelné standardnimi an-
tirejekénimi protokoly, mély $patnou
progndézu a byly provazeny vysokou
incidenci ztraty $tépu. Na podatku
90. let 20. stoleti bylo prokazano, ze
pric¢inou dysfunkce $tépu mohou byt
v téchto pfipadech cirkulujici proti-
latky proti antigendim darce [1,2].
Dal$im dalezitym objevem, ktery po-
psal v roce 1993 Feucht a ktery pfi-
spél k rozvoji poznatkl o humordlnich
rejekcich, bylo nalezeni spojitosti mezi
snizenym prezitim $tép(i a pfitomnosti
$tépného produktu komplementu
C4d v peritubuldrnich kapilardch [4].
C4d je degradac¢nim produktem
C4b slozky komplementu a vznikd p¥i
aktivaci komplementové kaskady kla-
sickou cestou. V autolognich ledvi-
nach byvd C4d slozka komplementu
nékdy pozorovdna v mezangiu a v sou-
vislosti s depozici imunokomplexd ta-
ké v glomerularnich kapilarach [5].
Depozice C4d v peritubularnich kapi-
lardch byla vSak nalezena pouze
v transplantovanych ledvindch, a to

zfejmé proto, ze v peritubularnich ka-
pilarach je ze viech rendlnich struktur
tvorba C4d nejméné inhibovéna [6].
Pfitomnost C4d slozky komplementu
v peritubuldrnich kapilarach je uka-
zatelem humordlni aktivity cilené
proti antigenim ddrce, a je proto po-
vazovéna za klicovy diagnosticky znak
humordlni rejekce. Humoralnf rejekce
muZe byt navozena nejen protilatkami
proti HLA antigendim darce, ale i non-
-HLA protilatkami, napt. protilatkami
proti endotelidlnim burikdm [7].
Vysetteni na pfitomnost C4d by
v soucasné dobé mélo byt provedeno
v rdmci viech histologickych vy3etfeni
transplantovanych ledvin. C4d lze
v bioptickych ndlezech prokazat po-
moci monoklonalni protilatky imu-
nofluorescen¢né [6] nebo imunohis-
tochemicky pfi poufZiti polyklonalnf
protilatky [8]. Podle Banffské klasifi-
kace je humoralni rejekce definovana
prikazem donor-specifickych proti-
latek a pozitivitou C4d v biopsii [9].
Neni-li mozno protildtky prokazat,
jde podle této klasifikace pouze o po-
dezieni na humoralni rejekci. Moznosti
detekce donor-specifickych protildtek
se oproti standardni cytotoxické me-
todé velmi zlepsily po zavedeni praito-
kové cytometrie a imunoeseje vyuZzi-
vajici navazany enzym (ELISA). Bylo
zjisténo, Ze pritomnost C4d md 95%
senzitivitu a 96 % specificitu pro pfi-
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tomnost specifickych protildtek proti
antigenaim darce [10].

Histologicky Ize rozlisit 3 typy akut-
ni humordlni rejekce (AHR), ale jak
jiz bylo uvedeno, pozitivita C4d sloz-
ky komplementu je pro vSechny typy
humoralni rejekce spole¢nym a cha-
rakteristickym znakem:

typ | - akutni tubularni nekréza
s minimalnim zanétem
typ Il - postizeni kapildr (glomeru-

litis) s kapildrni marginaci a/nebo
trombdzou

typ Il - arteridlni - transmuralni
zanét/fibrinoidni zmény

Humoralni rejekce muZze byt dia-
gnostikovana spolecné s dalSimi his-
tologickymi nélezy ve $tépu, tj. s hra-
ni¢nimi zménami, celularni rejekei
IA-111, ale také s chronickymi zména-
mi charakteru intersticidlni fibrézy
a tubularni atrofie. Zvlasté casto je
pozitivita C4d nachdzena u chronické
glomerulopatie $tépu (transplantacni
glomerulopatie). | kdyZ ne viechny do-
sud provedené studie souvislost mezi
transplantaéni glomerulopatif a pozi-
tivitou C4d potvrdily, néktefi autofi
se domnivaji, Ze dlouhodobd depozi-
ce protilatek v mikrocirkulaci $tépu
vede k charakteristickym ultrastruktu-
ralnim zméndm glomeruldrni bazalnf
membrany, které jsou pro tuto histolo-
gickou jednotku charakteristické [11].

V roce 2004 byly publikovany vy-
sledky konsenzudlnf konference tyka-
jici se klinického hodnoceni humo-
ralni rejekce [12]. Pracovni skupina
zaradila do diagnostickych kritérif
protilatkami indukované rejekce jako
jeden z dilezZitych ukazatelt také
funkci $tépu a doporucila, aby se dia-
gnostika AHR opirala o nasledujici
4 kritéria:

1. porucha funkce $tépu

2. histologické znamky tkanového
poskozeni

3. pozitivita C4d

4. prokaz donor specifickych protila-
tek (darce)

Aby bylo mozno diagnézu AHR
povaZovat za jistou, vyzaduje se pfi-
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tomnost, resp. pozitivita minimalné
3 ztéchto 4 kritérii [ 13]. Izolovana pfi-
tomnost C4d v protokoldrnich biop-
sifch u $tépd s normalnf a stabilizova-
nou funkci nenf indikacf k terapeutické
intervenci, protoze tato subklinickd
C4d detekce nemd zadny vliv na pre-
Ziti $tépt [14].

Standardizace diagnostickych kri-
térii humordlni rejekce a jeji zaclenénf
do Banffského klasifika¢niho systému
patologie rendlniho $tépu v roce 2003
mélo obrovsky vyznam nejen pro dal-
§i studium tohoto typu rejekéniho
procesu, ale také pro srovnavani riiz-
nych lécebnych metod. V lécbé AHR
se zkouSela Fada postupd, vietné
Ucinnéjsi profylaktické imunosuprese,
tj. prevodu na takrolimus a mykofe-
noldt mofetil, antilymfocytarni a an-
tithymocytdrni globuliny, plazmaferéza
(PF), intravendzni podavani imunoglo-
bulint (IVIG) a imunoadsorpce.

V tomto ¢isle Vnitiniho ékabstvi je
publikovdna plivodni studie ,,Akutni
humordlni rejekce transplantované
ledviny“ autor( Slatinska et al z Kliniky
nefrologie a Imunologického praco-
visté IKEM Praha. Jde o retrospektivni
monocentrickou studii, ve které byla
analyzovdna dokumentace 730 pa-
cientli, kterym byla v IKEM v letech
2002-2005 provedena transplantace
ledviny. Akutni humordlni rejekce by-
la diagnostikovana u 21 nemocnych
(2,9 %). Cilem prace bylo zhodnotit
dva ptistupy k 1écbé AHR, a to Iécbu
pomoci PF (13 nemocnych) a kom-
binovanou lécbu PF a IVIG v dévce
0,5 g/kg télesné hmotnosti (8 nemoc-
nych). Lé¢ba kombinaci PF a IVIG by-
la zfetelné ucinnéjsi. Jeden rok po
transplantaci ledviny bylo funkénich
87,5 % stépll, zatimco u nemocnych
lécenych pouze PF prezivalo po jed-
nom roce jen 30,8 % sStépd.

Intravendzni imunoglobuliny jsou
v dnesni dobé standardni a veobecné
doporucovanou souddsti lécebnych
protokolt AHR. Jejich opakované
podani snizuje komplexnim mecha-
nizmem hladinu anti-HLA protilatek.
Optimalni davkovdni ani kumulativni
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davka IVIG, kterou je tfeba v Iécbé
epizody AHR podat, viak neni dosta-
te¢né definovana [12]. Obvykle do-
porucovand celkova davka IVIG je
1000 mg/kg, rozdélend tak, Ze po
kazdé PF se poddva 100 mg/kg a po
posledni PF 1-2krdt 300-400 mg/kg.
Otézka vyznamu plazmaferéz v 1écbé
AHR je nékterymi autory do urcité miry
relativizovana. Je zndmo, Ze plazmafe-
réza odstranuje protilatky pFitomné
v plazmé, ale neni schopna suprimovat
jejich dalsi tvorbu. Naopak v dusledku
rebound fenoménu miZe po PF dojit
k ndrtstu hladin protildtek na vy33i tro-
ven, nez kterd byla pfitomnd pred PF.
Proto nechybéji ani prozatim ojedinélé
nazory, ze zaclenéni PF do terapeu-
tickych rezim& AHR by vzhledem k je-
jich velké ekonomické naro¢nosti nemu-
selo byt nezbytné ve viech pripadech.
Indikace k PF by mohla byt teoreticky
omezena jen pro ty pifpady AHR, kdy je
titr protilatek vysoky a tyto protilatky je-
vi tésnou vazbu k antigenu [12].
Pacienty s AHR je doporuceno rov-
néz prevést na takrolimus (Prograf)
a mykofenolat mofetil (CellCept), po-
kud nejsou na tuto |é¢bu nastaveni
ihned po transplantaci. Soucasnd pfi-
tomnost celularni rejekce vyzaduje po-
dle tize histologického nalezu a zavaz-
nosti klinického obrazu bud’ lécbu me-
tylprednisolonem nebo polyklondlnimi
globuliny. V refrakternich ptipadech
se doporucuje poddvat rituximab (anti
CD20). Rituximab vede k depleci B-lym-
focyth prostrednictvim indukce apop-
tézy a dosavadni poznatky nasvédcujf
tomu, ze by se tato latka mohla
v transplantaéni mediciné uplatnit ne-
jen jako efektivni prosttedek v lécbé
potransplantacnich lymfoproliferativ-
nich stav(i, ale také v 1écbé AHR [15].
Kromé ptispévku do diskuse o opti-
malnich |écebnych postupech AHR
prace Slatinské et al upozornuje i na
nékteré dalezité diagnostické aspekty
tohoto typu rejekéniho procesu. Je
znamo, Ze soucasny vyskyt pozitivity
C4d a ptitomnosti donor-specifickych
protilatek neni mozno potvrdit u viech
jedincli postizenych humoralni re-
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jekef, a to ziejmé z celé fady divodd.
Slatinska et al, kteFi vySetfovali pouze
protilatky proti HLA antigentim ddrce,
a to budto cytotoxickym cross mat-
chem nebo pomoci pritokové cyto-
metrie, rovnéz neprokdzali p¥itom-
nost protilatek ve viech pfipadech,
kdy vySetteni na C4d bylo pozitivni.
Nékteré ptipady pozitivity C4d mo-
hou byt totiz zplGsobeny jinymi nez
HLA protilatkami, napt. protilatkami
proti receptoru pro angiotenzin Il [16]
nebo protilatkami proti endotelidl-
nim burikdm [7]. V jinych p¥ipadech
muze byt mnoZstvi protildtky v séru
pod hranici citlivosti pouzité detekénf
metody. V téchto situacich by mohly
byt ptinosem nové, velmi citlivé testy
k priikazu protilatek proti HLA anti-
gentim ddrce, napt. Luminex assay
[17], ptipadné detekce téchto proti-
latek pomoci pratokové cytometrie
z eluatu bioptického vzorku [18].

Opacné pripady, kdy je pozitivni
prikaz donor-specifickych protila-
tek, ale histologické vySetteni na C4d
je negativni, mohou byt hypoteticky
zpusobeny klinicky nesignifikantn{
aktivaci komplementu. Lze rovnéz
usuzovat, Ze tvorba donor-specific-
kych protilatek logicky pfedchazi de-
pozici C4d, a proto v pfipadech, kdy
je biopsie provedena vzhledem k ¢aso-
vému sledu patofyziologickych déjd
humoralni rejekce pfFilis brzy, mohou
byt zachyceny pouze minimdlni nebo
fokalni projevy C4d depozice [19].

Odhaduje se, ze AHR je pficinou
3-10 % v3ech akutnich rejekci a u dal-
8ich 20-30 % rejekénich epizod muze
byt pozitivita C4d pridruzenou kom-
ponentou jinych morfologickych va-
riant rejekéniho procesu. Z histologic-
kych nélez{l Ize usuzovat, Ze incidence
fokdlni nebo difuzni C4d pozitivity
a histologickych zndmek akutni hu-
mordlni rejekce kolisd mezi 2,0-2,4 %
v protokolarnich biopsiich a 8,5 aZ
12,2 % u biopsii diagnostickych [14].
Vy33i incidence humordlnich rejekef
se pochopitelné objevuje v centrech,
kterd transplantuji vice nemocnych
s vysokym imunologickym rizikem.
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Zavérem lze konstatovat, ze i kdyz
se AHR vyskytuje pomérné vzicné,
jde o velmi zdvazny stav, ktery neni-li
véas rozpozndn a adekvatné lécen,
vede k selhanf funkce $tépu. Ve vétsi-
né doposud provedenych studii bylo
prokdzéno, Ze preziti $tépt C4d pozi-
tivnich je vyrazné nizsi nez preziti $tépli
C4d negativnich [20]. Studie, jejichz
naplni je hodnoceni terapeutickych
postupt a hledani optimalnich moz-
nosti 1écby AHR, maji proto velky vy-
znam pro daldi zlepSenf vysledkd
transplantaéni mediciny.

Literatura

1. Terasaki P, Mizutani K. Antibody me-
diated rejection. Update 2006. Clin | Am
Soc Nephrol 2006; 1: 400-403.

2. Halloran PF, Wadgymar A, Ritchie S et
al. The significance of the anti-class |
antibody response. I. Clinical and patho-
logic features of anti-class |-mediated re-
jection. Transplantation 1990; 49: 85-91.
3. Halloran PF, Schlaut ], Solez K et al. The
significance of the anti-class | response. Il
Clinical and pathologic features of renal
transplants with anti-class I-like antibody.
Transplantation 1992; 53: 550-555.

4. Feucht HE, Schneeberger H, Hillebrand
G et al. Capillary deposition of C4d
complement fragment and early renal graft
loss. Kidney Int 1993; 43: 1333-1338.

5. Zwirner J, Felber E, Herzog V et al.
Classical pathway of complement activa-
tion in normal and disease human glo-
meruli. Kidney Int 1989; 36: 1069-1077.

6. Collins AB, Schneeberger EE, Pascua
MA et al. Complement activation in acu-
te humoral renal allograft rejection: diag-
nostic significance of C4d deposits in pe-
ritubular capillaries. ] Am Soc Nephrol
1999; 10: 2208-2214.

7. Sun Q, Liu Z, Yin G et al. Detectable
circulating antiendothelial cell antibodies
in renal allograft recipients with C4d-posi-
tive acute rejection: a report of three cases.
Transplantation 2005; 79: 1759-1762.

8. Regele H, Exner M, Watschinger B et al.
Endothelial C4d deposition is associated
with inferior kidney allograft outcome
independently of cellular rejection. Nephrol
Dial Transplant 2001; 10: 2058-2066.

9. Racusen LC, Colvin RB, Solez K et al.
Antibody-mediated rejection kriteria - an
addition to the Banff 97 classification of
renal allograft rejection. Am J Transplant
2003; 3: 708-714.

Humoralni rejekce po transplantaci ledviny - editorial

10. Mauiyyedi J, Crespo M, Collins AB et
al. Acute humoral rejection in kidney
transplantation: Il. Morphology, immuno-
pathology, and pathologic classification.
J Am Soc Nephrol 2002; 13: 779-787.

11. Tinckam KJ, Chandraker A. Mecha-
nisms and role of HLA and non-HLA
alloantibodies. Clin ] Am Soc Nephrol
2006; 1: 404-414.

12. Takemoto SK, Zeevi A, Feng S et al. Na-
tional conference to assess antibody-me-
diated rejection in solid organ transplanta-
tion. Am J Transplant 2004; 4: 1033-1041.
13. Montgomery RA, Hardy MA, Jordan
SC et al. Consensus opinion from the
antibody working group on the diagno-
sis, reporting, and risk assessment for
antibody-mediated rejection and de-
sensitization protocols. Transplantation
2004; 78: 181-185.

14. Mengel M, Bogers J, Bosmans JL et al.
Incidence of C4d stain in protocol biop-
sies from renal allografts: results from
a multicenter trial. Am J Transplant 2005;
5:1050-1056.

15. Becker YT, Samaniego-Picota M,
Sollinger HW. The emerging role of rituxi-
mab in organ transplantation. Transpl
Int 2006; 19: 621-628.

16. Dragun D, Muller DN, Brasen JH et al.
Angiotensin Il type l|-receptor activating
antibodies in renal-allograft rejection.
N Engl ) Med 2005; 352: 558-569.

17. Muro M, Llorente S, Marin L et al. Acu-
te vascular rejection mediated by HLA
antibodies in a cadaveric kidney recipient:
discrepancies between FlowPRATM, ELISA
and CDC vs luminex screening. Nephrol
Dial Transplant 2005; 20: 223-226.

18. Martin L, Guignier F, Bocrie O et al.
Detection of anti-HLA antibodies with
flow cytometry in needle core biopsies of
renal transplant recipients with chronic
allograft nephropathy. Transplantation
2005; 79: 1459-1461.

19. Zhang Q, Liang LW, Gjertson DW et al.
Development of posttransplant antidonor
HLA antibodies is associated with acute
humoral rejection and early graft dysfunc-
tion. Transplantation 2005; 79: 591-598.
20. Herzenberg AM, Gill JS, Djurdjev O et
al. C4d deposition in acute rejection: an
independent long-term prognostic factor.
J Am Soc Nephrol 2002; 13: 234-241.

doc. MUDir. jJosef Zadrazil, CSc.
www.fnol.cz
e-mail: josef-zadrazil@fnol.cz

Doruceno do redakce: 1. 12. 2006

225




