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Souhrn: Akutni humoralni rejekce (AHR) predstavuje vzacnou komplikaci, kterd ¢asto vede ke ztraté ledvinného Stépu. Cilem této
retrospektivni monocentrické studie bylo zhodnotit 2 pFistupy k 1é¢bé AHR. Byla analyzovdna dokumentace 730 pacient, ktef{
podstoupili transplantaci ledviny v letech 2002-2005. V letech 2002-2003 byli pacienti s AHR lé¢eni 5 plazmaferézami (skupina
PF, n = 13) a v letech 2004-2005 kombinaci 5 PF a intravenéznich imunoglobulind (PF + IVIG, 0,5 g/kg, n = 8). Byla analyzova-
na data z obdobi 1 roku po transplantaci ledviny. AHR se vyskytla u 21 ze 730 pacientt (2,9 %). Preziti $tépG v 6. mésici a v 1. roce
bylo signifikantné vyssi ve skupiné PF + IVIG neZ ve skupiné PF (p < 0,05). PfeZiti nemocnych bylo v obou skupindch podobné. Vy-
skyt infekénich komplikaci byl v obou skupindch podobny. V kontrolnich rebiopsiich (provadénych pro zhorseni funkce Stépu ne-
bo k ovéreni tcinnosti 1é¢by) byl ve skupiné PF vy33i vyskyt akutnich celularnich rejekei (46,2 vs 14,3 %). Zavérem Ize konstatovat,
Ze akutni humoralnf rejekce transplantované ledviny predstavuje vzacnou komplikaci, kterd je lécitelna kombinaci plazmaferéz
a intravendznich imunoglobulind.
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Acute humoral rejection of renal transplant

Summary: Acute humoral rejection (AHR) is a rare complication which often results in the loss of kidney graft. The objective of this
retrospective monocentric study was to evaluate two different approaches to AHR. Documentation of 730 patients was analysed,
who underwent renal transplantation between 2002 and 2005. From 2002 to 2003, patients with AHR were treated with 5 plasma-
phereses (PF group, n = 13), and from 2004 to 2005 with a combination of 5 PF and intravenous immunoglobulins (PF + IVIG,
0.5 g/kg, n = 8). Data for the period of one year post-transplant was analysed. AHR occurred in 21 out of 730 patients (2.9 %).
Survival of grafts in the 6th month and in the 1st year was significantly higher for the PF + IVIG group than for the PF group only
(p < 0.05). Patient survival was similar in both groups. The incidence of infectious complications was similar in both groups. There
was a higher incidence of acute cellular rejections in the PF group (46.2 vs. 14.3 %) in control rebiopsies (performed due to deterio-
rated graft function or in order to check the efficiency of the treatment). It can be concluded that acute humoral rejection of trans-
planted kidney is a rare complication which can be treated by the combination of plasmaphereses and intravenous immunoglobulins.

Key words: kidney transplant - humoral rejection - treatment - plasmaferesis

Uvod

Dtive popisované primarni afunkce
transplantované ledviny s histologicky
opakované ovéfenou akutni tubuldrnf
nekrézou bez celuldrni rejekce nebo
terapeuticky refrakterni celularni re-
jekce v sobé zahrnovaly i ty pfipady,
v nichz byla pfitomna nerozpoznana
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humoralni rejekce. Dnes vime, Ze re-
jekce zprostfedkovanad protilatkami
proti aloantigenu predstavuje vyznam-
nou pFicinu ztraty transplantované
ledviny. Depozice C4d slozky komple-
mentu, popsané poprvé Feuchtem et
al v roce 1993 [1] v peritubularnich
kapildarach ma 95% senzitivitu a spe-
cificitu pro pritomnost cirkulujicich
protilatek proti HLA antigendim dar-
ce, a je tak v soucasnosti povazovana
za vyznamnou pomdcku p¥i diagnos-
tice humoralni rejekce.

Casna akutni humorélni rejekce
(AHR) predstavuje 5-10 % v3ech
akutnich rejekei [2,3]. Riziko ztraty

Stépu je u nich vysoké a ro¢ni prezivé-
ni pres intenzivni imunosupresivni
lé¢bu bylo omezené (15-50 %) [4,5].
Pro diagnézu je nezbytna histologicka
verifikace. Patologickymi kritérii k prai-
kazu AHR jsou depozita C4d slozky
komplementu v peritubularnich kapi-
lardch, cirkulujici dércovsky specifické
protildtky a alespori 1 ze 3 kritérii - neu-
trofily v peritubularnich kapildrach, ar-
teridlni fibrinoidni nekréza nebo akutnf
tubularni poskozenf [6]. Bylo proka-
zano, Ze za rizikové faktory pro vznik
AHR je mozno povazovat elevaci pa-
nel-reaktivnich protilatek, pfedchozi
transplantaci ledviny, pozitivni cross-
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Tab. 1. Zakladni demograficka data souboru.

PF PF + IVIG P
AHR (n) 13 8 ns
vék (roky) 50£10.4 44512 5 ns
poradi transplantace I/11/111: 8/3/2 5/2/1 ns
pohlavi dérce (muzské %) 11/(84,6 %) 5/(62,5 %) ns
neshoda v HLA-A 1,2 +0,7 1,3+0,7 ns
neshoda v HLA-B 1,5+0,8 1,4+0,7 ns
neshoda v HLA-DR 1,2+0,7 1,1+0,6 ns
PRA (%) 48 + 34 29 +44 ns
trvani HD (mésice) 444 + 324 38,4+ 57,6 ns
indukce ATG/OKT 3 7 3 ns
takrolimus 1 8 ns
cyklosporin A 2 0 ns
mykofenolat mofetil 12 8 ns
sirolimus 1 0 ns
diagnéza AHR (den) 9,2+39 7,5+1,5 ns
Cr p¥i biopsii (mmol/l) 493 + 197 412 + 239 ns
CCr pti biopsii (ml/s) 0,3+0,2 0,4+0,3 ns
Cad + (%) 100 100 ns
CDCXM + (%) 91,7 87,5 ns
FXCM + (%) 84,6 100 ns
MP pfi [é¢bé rejekce 5 3 ns
ATG/OKT3 p¥i lécbé rejekce 4 3 ns

AHR — akutni humordlni rejekce, ATG — antithymocytdrni globulin, COCXM — complement-
dependend-cross-match, CCr — clearance kreatininu, Cr — kreatinin, FXCM — flow-cytometry
cross-match, MP — metylpredniosolon, OKT3 — anti-CD3 monoklondini protildtka, PRA — pro-
tildtky proti paneluy HLA

AHR/ATN-like

AHR/AR 1A AHR/AR I

Obr. Histologi
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cké nélezy pfi akutni humordlni rejekci.

Akutni humoralni rejekce transplantované ledviny

match, predchozi senzibilizace, Zen-
ské pohlavi, graviditu [7].

Bylo rovnéz zjisténo, ze osud $tépl
postizenych ¢asnou akutni humo-
ralnf rejekci (do 14. dne) je lepsi nez
v piipadé jejich pozdéjsiho vyskytu,
pFi némz se jiz jednda o chronickou re-
jekei v pravém slova smyslu, kterd je
terapeuticky $patné ovlivnitelna. Jed-
nd se pravdépodobné o dvé rozdilné
patologické jednotky, které vyzaduji
rozdilny terapeuticky ptistup [8].
Kazdopadné nebyly dosavadni vy-
sledky lé¢by akutni humoralni rejekce
ptilis uspokojivé, a proto bylo cilem
této retrospektivni prace porovnat
2 pristupy k lé¢bé akutni humoralni
rejekce od doby, kdy byla v nasem
centru zavedena technika barveni C4d
slozky komplementu.

Nemocni a metody

Soubor nemocnych

Od 1. 1. 2002 do 31. 10. 2005 bylo
v nasem centru provedeno 730 trans-
plantaci ledvin. U 21 nemocnych
(2,9 %) jsme diagnostikovali AHR. Je-
jich zakladni demografické paramet-
ry ve dvou sledovanych obdobich,
které se lisily pFistupem k 1écbé, jsou
popsany v tab. 1. Nemocni byli [é¢eni
udrZovaci imunusupresi zaloZenou na
kombinaci kalcineurinového inhibi-
toru takrolimu nebo cyklosporinu A
s mykofenolat mofetilem a s kortikoidy.
V pripadé vyssi frekvence PRA (proti-
latek pro panelu HLA) pred trans-
plantaci nemocni obdrZeli indukci
s ATG (antithymocytarnim globuli-
nem) nebo s OKT3 (anti-CD3 mo-
noklondlni protilatka). Prehled po-
uzZité imunosuprese je zaznamenan
v tab. 1.V p¥ipadé, v némz byla AHR
doprovazena i celuldrni rejekci, byli
nemocni lé¢eni metylprednisolonem
nebo ATG. Vichni nemocni byli sle-
dovéni v nasem centru a byly zazna-
mendvany vysledky vySetfeni a zmény
zdravotniho stavu.

Histologické vysSetteni

Biopsie byly indikovany bud’ pfi ne-
rozvinuti funkce $tépu do 5.-7. dne,
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Graf 1. Kumulativni pfezivani transplantovanych ledvin po

[é¢bé akutni humoralni rejekce.

nebo pfi stagnaci rozvoje funkce 3té-
pu nebo p# zhorSeni funkce 3tépu.
Pred kazdou biopsii pacienti pode-
psali informovany souhlas s vyko-
nem. Biopsie byla provedena pod so-
nografickou kontrolou s pouZitim
bioptické jehly o velikosti 14G. Dia-
gnostika byla zalozena na zdkladé
histologické verifikace dle Banffské
klasifikace z roku 1997 [9], respekti-
ve jejiho doplriku z roku 2003 [10].

Diagndézu ¢asné AHR jsme stanovi-
li na zakladé histologického priikazu
slozky komplementu C4d v biopsiich
(obr.) a rovnéz prtikazem protilatek
proti HLA darce. C4d byla prokazo-
vana pomoci monoklondlni protilat-
ky anti-C4d (Quidel Corp., CA, USA)
na zmrzlych fezech nepfimou dvou-
stupriovou imunofluorescenéni me-
todou nebo imunoperoxiddazovou
technikou na parafinovych fezech,
pomoci polyklondlni protilatky anti-
C4d (Biomedika, Rakousko).

Prikaz anti-HLA protilatek
Pro diagnostiku akutni humordlnf re-
jekce byl nezbytny priikaz protilatek

moralni rejekce.

proti HLA darce. Ty byly prokdzany
bud cytotoxickym cross-matchem
(CDCXM) a nebo pomocf pritokové
cytometrie (FCXM). Tyto testy byly
provedeny vzdy v dobé, kdyz histolo-
gické vysetieni naznacilo podezieni na
AHR. Vyhodou CDCXM je rychla do-
stupnost, prednosti FCXM je pfesnost
analytické metody. Protilatky non-HLA
proti endotelu nebyly stanovovény.

Lécba humoralni rejekce

Cilem prace bylo posoudit tGcinnost
lécby akutni humordlni rejekce ve
dvou obdobich, kdy se lisil pfistup
k lé¢bé AHR. V letech 2002-2003 bylo
13 nemocnych lé¢eno pomoci 5 plaz-
maferéz a v letech 2004-2005 jsme
8 pacientd s diagnézou AHR Iécili
kombinaci plazmaferéz (PF) a intra-
vendznich imunoglobulint (IVIG)
v davce 0,5 g/kg télesné hmotnosti.
Plazmaferéza byla provadéna na pfi-
stroji Prisma (Hospal, Gambro Dasco,
Itdlie). Pouzili jsme plazmafereticky ka-
pilarni filtr s velkou permeabilitou.
Oddélena plazma byla nahrazena
pramérné 600 ml 20% lidského albu-
minu, 2 400 ml roztokem Ringer-lak-

Graf 2. Kumulativni pfezivani pacientd po 1é¢bé akutni hu-

tdt s 40 ml calcium gluconicum. For-
mované elementy byli vrdceny zpét
nemocnému spolu s ndhradnim roz-
tokem v mimotélnim obéhu. Jako
IVIG byl pouzit polyvalentni lidsky
lyofilizovany imunoglobulin vyrobeny
z plazmy (Endobulin, Baxter-Immu-
no, SRN). V ptipadé, kdy byla spolu
s AHR zachycena i akutni celularni re-
jekce, byl nemocnym podavan me-
tylprednisolon a v pripadé rejekef IIb
a lll dle Banffské klasifikace pak ATG.

Statisticka analyza

Pro deskriptivni zpracovani dat byly
vypocteny zakladni statistické ukaza-
tele, a to absolutni a relativni cet-
nosti, primér a smérodatna odchyl-
ka. Krivky prezivani byly odhadnuty
pomoci metody Kaplan-Meierové.
Shoda mezi skupinami byla testovdna
poradovym (log-rank) testem. Rozdil
skupin byl analyzovan ¥’ testem pro
diskrétni veli¢iny a t-testem pro spo-
jité velic¢iny. VSechny pouzité statis-
tické testy byly oboustranné a data
byla hodnocena na hladiné vyznam-
nosti o. = 5 %, takze p < 0,05 bylo po-
vazovdno za statisticky vyznamné.
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Tab. 2. Infekéni komplikace po [é¢bé akutni humoralni rejekce.

PF
n %
CMV nemoc 1 7,7
Pneumonie 3 23,1
PN/IMC 3 23,1
Herpes zoster 2 15,4
Jiné 0 0

PF + IVIG P
n %
1 12,5 ns
1 12,5 ns
1 12,5 ns
0 0 ns
1 12,5 ns

CMV — cytomegalovirus, PN — pyelonefritida, IMC — infekce mocovych cest

Data jsou prezentovana jako priimér
+ smérodatnd odchylka.

Vysledky

U 21 ze 730 nemocnych (2,9 %) jsme
diagnostikovali AHR. V letech 2002 az
2003 byla AHR zjisténa u 13 nemoc-
nych z 350 pacient(, kterym byla
transplantovana ledvina v nasem
centru, coz ¢ini 3,7 %. V obdobi 2004
az 31. 10. 2005 to bylo 8 nemocnych
z 380 provedenych transplantaci led-
vin, . 2,1 %.

Nemocni, kterym byla AHR lécena
pomoci kombinace PF + IVIG, méli
zjevné vy3si preZiti transplantované
ledviny v 6. mésici i v 1. roce nez ti,
kteti byli lé¢eni plvodnim rezimem.
V 1. roce bylo funkénich 7 (87,5 %)
$tépu lécenych pro AHR pomoci PF
+ IVIG, kdezto jen 4 (30,8 %) stépy
byly funkéni ve skupiné lé¢ené PF na

konci 1. roku po transplantaci (p =
= 0,038). P¥i porovnani kumulativniho
prezivani pomoci testu Kaplana-Meie-
rové nebylo pro maly pocet jedincl
v souboru dosaZeno statistické vy-
znamnosti (graf 1). Ve skupiné [écené
PF selhalo 6 $tép(, a ty byly nasledné
explantovany, graftektomie byla pro-
vedena jen u 1 nemocného léceného
pomoci PF + IVIG.

Prezivani nemocnych v obou skupi-
nach bylo podobné, ale byla zazna-
mendna tendence k vyS$§imu preZiti
u nemocnych po |é¢bé PF + IVIG nez
po PF samotnych (graf 2). VSichni ne-
mocni [éceni PF + IVIG se dozili 1. roku,
kdezto ve skupiné lé¢ené PF zemteli
béhem 1. roku 3 nemocni. Z nich 2 ne-
mocni zemteli na fulminantni bron-
chopneumonii a 1 nemocna zemrela
doma s funkénim $tépem, pravdépo-
dobné na kardiovaskularni kompli-

kace. Lé¢ba AHR byla spojena s po-
dobnym vyskytem infek¢énich kompli-
kacf (tab. 2).

Zajimalo nds rovnéz, jak se lisf
histologické ndlezy v rebiopsiich po
ukoncené lécbé. Zjistili jsme, Ze u ne-
mocnych |é¢enych PF byly ¢astéji za-
stoupeny celuldrni rejekce. Vzhledem
k poctu nemocnych viak tyto rozdily
nedosdhly statistické vyznamnosti
(tab. 3). Zajimavé je, ze vyskyt C4d
slozky komplementu byl v rebiopsiich
podobny. Vzhledem k dobrému kli-
nickému efektu [é¢by PF + IVIG byly
rebiopsie v této skupiné provedeny po-
zdéji (17. vs 51. den po transplantaci).

Rendlnf funkce vyjadrené hodnotou
sérového kreatininu i mérenou kreati-
ninovou clearance byly u nemocnych
s funkénim Stépem v prvnim roce po
transplantaci ledviny ve skupinach |é-
¢enych PF a PF + IVIG podobné (sCr:
170 + 41 vs 185 * 45 pmol/l) a (CCr:
0,91 + 0,19 vs 0,80 + 0,23 ml/s).

Diskuse

Cilem této studie bylo retrospektivné
porovnat 2 postupy pti lé¢bé akutni
humoralni rejekce, kterymi byli pa-
cienti léceni v naSem centru v letech
2002-2005. Diagndza byla zaloZena
na histologickém a imunohistoche-
mickém prikazu a pfitomnosti anti-
HLA protildtek. Protoze byly vysledky
lécby AHR v letech 2002-2003 $pat-

Tab. 3. Histologické nélezy v prvni biopsii prokazujici akutni humoralni rejekci a jejich zména v rebiopsiich po

ukonéeni terapie.

Histologie PF
(1. biopsie)

n 13
den biopsie 9,2+3,9
C4d pozit. (%) 100
AHR/ATN 9/69,2 %
AHR/ARIA 0/0 %
AHR/ARIIA 2/15,4%
AHR/AR IIB 1/7,7 %
AHR/AR 111 1/7,7 %
AR porzit. (%) 30,8
AR 11+ 111 (%) 30,8

PF PF + IVIG
(2. biopsie) (1. biopsie)
13 8
17,2 17,7 7,515
69,2 100
4/30,8 % 4/50 %
2/15,4 % 0/0 %
17,7 % 2/25%

0/0 % 1/12,5%
2/15,4 % 1/12,5 %
46,2 50
23,1 50

PF + IVIG P
(2. biopsie)
7 ns
51,3 £ 50,3 ns
71,4 ns
3/42,9 % ns
0/0 % ns
1/14,3 % ns
0/0 ns
0/0 ns
14,3 ns
14,3 ns

PF — plazmaferéza, PF + IVIG — plazmaferéza a intravendzni imunoglobuliny, AR — akutni celuldrni rejekce, AHR — akutni humordlni rejekce
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né, zménili jsme v roce 2004 nasi |é-
¢ebnou strategii tim, Ze jsme plazma-
ferézy vzdy doplnili o nasledné poda-
ni intravendznich imunoglobulind.
Celuldrnf slozka rejekce byla vzdy é-
¢ena soucasné podle zvyklosti me-
tylprednisolonem, p¥ipadné s antilym-
focytarnimi globuliny.

Lécba s kombinaci PF + IVIG byla
zjevné Uc¢innéjsi. Jednim z moznych
vysvétleni tohoto faktu je zastoupeni
pokracujicich akutnich celuldrnich
rejekci potvrzenych v rebiopsiich ve
skupiné lécené pouze plazmaferéza-
mi. Je samoziejmé, Ze nase vysledky
mohly byt ovlivnény malymi pocty je-
dinct v obou skupindch. Presto je
nase studie jedna z nejvétsich prove-
denych v jednom centru. Je to déno
skutecnosti, ze je vyskyt AHR p¥i sou-
¢asné imunosupresi maly a vétSinou
tato komplikace postihuje nemocné
ve vysokém imunologickém riziku.
V nasem 21 ¢lenném souboru s AHR
bylo 10 nemocnych, ktefi méli frek-
venci PRA (protildtek proti panelu
HLA) vy88i nez 50 % a 8 nemocnych
jiz v minulosti podstoupilo transplan-
taci ledviny a nynf jim byla ledvina
retransplantovdna.

V nasem souboru jsme popsali vy-
skyt AHR na 2,9 % (21 nemocnych).
Lehrich et al [11] zaznamenali vyskyt
AHR u 4,5 % (23 nemocnych) a Roch
et al [12] u 5,6 % (16 nemocnych).
V jejich studii bylo jednoro¢ni prezi-
vani $tép 81 %. K podobnym zavé-
rim dosli i Ibernon et al [13], ktefi
v letech 1999-2004 lé¢ili AHR u 7 pa-
cientd dennimi PFv kombinaci s IVIG
u 3 pacientd, v 1 pfipadé byla ke
kombinované lécbé PF + IVIG pfi-
dana monoklondlni protilatka anti-
CD20 rituximab. Roéni prezivan{
pacient bylo 100 %, prezivani $tépl
70 % a pramérnd hodnota sérového
kreatininu po lécbé byla 201 pmol/I.
Tato data jsou velmi podobnd nasim
vysledkiim. White et al [14] popisuje
lé¢bu AHR u 9 pacientl lécenych
kombinaéni lécbou PF + IVIG i u ne-
mocnych, u kterych byla imunosu-
presivni |é¢ba takrolimem, mykofeno-
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lat mofetilem a prednisonem posilena
indukef basiliximabem (monoklonaln{
protilatkou proti receptoru pro inter-
leukin 2). Po 1 roce |é¢by méli tito ne-
mocni funkci $tépu podobné snizenou
jako v ostatnich studiich (Cr 1,9 mg/dl).

Vyvoj lécby AHR ukazal jako nej-
vhodnéjsi terapeuticky protokol kom-
binaci plazmaferéz a sou¢asnou apli-
kaci intravenéznich imunoglobulinG
(IVIG). Jaké je vysvétleni lepsich vy-
sledkd p¥i poutziti IVIG? Dosavadni
studie u orgdnovych transplantaci pro-
kazaly, ze lé¢ba IVIG rychle, Gcinné
a dlouhodobé snizuje hladinu anti-HLA
protildtek [15]. Mechanizmus tcinku
je komplexni, zahrnuje blokadu Fc-re-
ceptoru interferenci s aktivaci kom-
plementu a cytokinové aktivity a u¢inku
antiidiotypovych protildtek. Pro Iécbu
rejekce je vyznamna i schopnost IVIG
vychytdvat komplement [1]. Kromé
svého imunosupresivniho Gcinku pti
vy88im davkovani (1-2 g/kg) pouZi-
vaji néktefi autofi malé davky IVIG
(0,1 g/kg) s cilem posilit nespecific-
kou obranyschopnost organizmu p¥i
intenzivni imunosupresi. Protoze je
u nemocnych s akutni humordalni re-
jekei vhodné podavat i gancyklovir jako
profylaxi cytomegalovirové infekce,
byvd v nékterych centrech podavan
po plazmaferézich i hyperimunni ga-
maglobulin pravé proti CMV. V nasem
souboru jsme podavali davky IVIG
vy38i nez profylaktické, ale nizsi nez ob-
wklé imunosupresivni. Vyskyt infeké-
nich komplikaci byl v obou skupindch
podobny, presto ve skupiné, kterd
byla lécena pouze plazmaferézami, ze-
mreli béhem sledovaného obdobi 2 ne-
mocni na bronchopneumonii, kdezto
ve skupiné navic lé¢ené IVIG se tako-
véto komplikace nevyskytly. Kazdo-
padné jsou s lécbou akutni humo-
ralni rejekce po transplantaci ledviny
od zemfielého darce stale malé zkuge-
nosti. Vétsina soucasné literatury za-
tim spiSe popisuje zkusenosti s kom-
bina¢nf lé¢bu s PF + IVIG p¥i pFipravé
nemocnych pred transplantaci ledvi-
ny od Zijiciho darce, ktefi oviem maji
ptitomné protilatky proti HLA dérce
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(pozitivni cross-match) [16]. Tato
lécba je casto posilovdna i o rituxi-
mab a vlastni transplantaci umozni,
i kdyz je vyskyt akutni humoralnf re-
jekce po transplantaci pochopitelné
vysSi.

Zaver

Lze konstatovat, ze akutni humoralni
rejekce predstavuje vzdcnou imuno-
logickou komplikaci transplantace
ledviny s nejistou prognézou. Lécbu
pomoci kombinace plazmaferéz a in-
travendznich imunoglobulind Ize po-
vaZovat ve dvanactimési¢nim hori-
zontu za bezpecnou a tcinnou. Role
monoklondlni protilatky anti-CD20
pi [é¢bé této komplikace je zatim ne-
jasna a vzhledem k velmi malému vy-
skytu je i provedeni kontrolovanych
studif velmi nepravdépodobné. Proto
budeme zfejmé i v budoucnu odkaza-
ni spiSe na popisy zkusenosti nez na
kontrolovana data.

Podékovani
Autofi dékuji dr. V. Lanské za pomoc p¥i
statistickém zpracovanf dat.
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