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Úvod
V běžné klinické praxi se stav trans­
plantovaných ledvin posuzuje pře­
vážně nepřímými metodami hodnotí­
cími jejich funkci. Zlatým standardem 
je v tomto směru sérový kre atinin jako 
nejjednodušší metoda pro opakovaná 
vyšetření při dlo uhodobém sledování. 
U paci entů se stabilizovano u funkcí je 
pak protokolární bi opsi e (PB) jedino u 

možností k rozpoznání pochodů ode­
hrávajících se ve štěpu.

Na rozdíl od di agnostické bi opsi e 
indikované při zhoršení funkce trans­
plantované ledviny, PB se provádějí 
podle předem stanoveného časového 
plánu v  různých časových obdobích. 
První protokolární bi opsi í může být 
peri operační bi opsi e dárce nebo bi o­
psi e nulté hodiny (po reperfuzi štěpu), 

která má výpovědní hodnotu pře­
devším pro zhodnocení preexistující 
fibrózy a cévních změn. V potransplan­
tačním průběhu jso u klíčovým obdo­
bím první 3 měsíce po transplantaci, 
kdy PB odhalují hlavně subklinické 
akutní rejekce (SAR). Význam těchto 
nálezů spočívá v tom, že podle někte­
rých studi í [27] existuje vztah mezi 
SAR a rozvojem chronické transplan­
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So uhrn: Cíl: Primárním cílem této studi e bylo zjištění prevalence subklinických akutních rejekcí a hraničních změn v protokolárních bi op­
si ích ve 3 měsících po transplantaci a zhodnocení možné korelace s některými klinickými a laboratorními parametry. Materi ál a metody: 
Bi opsi e byly provedeny u so uboru 194 nemocných se stabilizovano u funkcí štěpu. Paci enti byli léčeni imunosupresivním režimem s cyklo­
sporinem A (n = 34), takrolimem (n = 152) nebo sirolimem/ everolimem (n = 10). Bi optické vzorky byly zpracovány standardní parafinovo u 
techniko u a barveny podle protokolu laboratoře. Ve všech vzorcích byla provedena detekce C4d jako průkaz spoluúčasti rejekce protilátkové 
povahy imunofluorescenční techniko u nebo imunohistochemicky. Výsledky: Ze 192 hodnotitelných vzorků byly zjištěny subklinické akutní 
rejekce společně s hraničními změnami ve 24 případech (12,5 %). U paci entů s tímto nálezem byla průměrná hodnota sérového kre ati­
ninu statisticky významně vyšší (185,2 ± 2,2 µmol/ l) oproti hodnotě u paci entů s normálním bi optickým nálezem (128,2 ± 28,3 µmol/ l) 
(p < 0,001). Za po užití ROC analýzy bylo zjištěno, že dělící hranicí pro odlišení normálních nálezů od možné subklinické rejekce je hodnota 
sérového kre atininu 170 µmol/ l. Byla zjištěna též významná závislost mezi akutními rejekcemi v době před protokolární bi opsi í a sub­
klinickými akutními rejekcemi společně s hraničními změnami v protokolární bi opsii. Pozitivita C4d byla di agnostikována v 6 případech. 
Typ imunosupresivní léčby (cyklosporin vs takrolimus) neměl na výskyt subklinických akutních rejekcí a hraničních změn žádný vliv. Závěr: 
Hlavním závěrem této práce je zjištění, že akutní rejekce časně po transplantaci a hodnota sérového kre atininu ≥ 170 µmol/ l ve 3 měsících 
po transplantaci jso u rizikovými faktory pro vznik subklinické akutní rejekce, a to i humorálního typu a hraničních změn.
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Subclinical acute rejecti ons in protocol bi opsi es at 3 months after kidney transplantati on

Summary: Aim: The primary aim of the study was detecti on of subclinical acute rejecti on and borderline changes in protocol bi opsi es 
at 3 months after transplantati on, and assessment of possible clinical and laboratory associ ati ons. Methods: Bi opsy was carri ed o ut in 
194 pati ents with stabilized graft functi on. Pati ents were tre ated with immunosuppressive regimen based on cyclosporine A (n = 34), 
tacrolimus (n = 152), or sirolimus/ everolimus (n = 10). Samples were processed by standard paraffine technique, and stained according 
to laboratory protocol. All samples were tested by immunofluorescence or immunohistochemical procedures for C4d presence as a sign 
of humoral rejecti on. Results: Of 192 representative samples, subclinical acute rejecti on and borderline changes were fo und in 24 samples 
(12.5%). In pati ents with this finding, the me an serum cre atinine was significantly higher (185.2 ± 2.2 µmol/ L), than in pati ents with nor­
mal finding (128.2 ± 28.3 µmol/ L) p < 0.001. Using the ROC curve analysis of serum cre atinine, the cut‑off po int 170 µmol/ L was fo und 
to discriminate normal findings from subclinical rejecti on and borderline changes. A significant correlati on between acute rejecti ons 
before protocol bi opsy and subclinical acute rejecti ons together with borderline changes in protocol bi opsy was fo und. C4d positivity 
was fo und in 6 samples. Immunosuppressive therapy (cyclosporine versus tacrolimus) did not have any impact on subclinical acute 
rejecti ons and borderline changes prevalence. Conclusi ons: The main conclusi on of this study is a finding, that acute rejecti on e arly after 
renal transplantati on and serum cre atinine ≥ 170 µmol/ l at three months after transplantati on are risks for development of subclinical 
acute rejecti on, even of humoral type, or borderline changes. 
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tační nefropati e. Včasná léčba SAR tak 
může takovýto nepříznivý vývoj ovliv­
nit. Pozdní PB, prováděné nejčastěji 
v 6, 12 a 24 měsících po transplantaci, 
sledují převážně interstici ální a cévní 
změny. Různý stupeň fibrózy/ sklerózy 
v  interstici u a v glomerulech se semi­
kvantitativním hodnocením má pro­
gnostický význam pro další osud štěpu 
[14,21,22]. PB také umožní časné roz­
poznání nefrotoxicity kalcine urinových 
inhibitorů nebo di agnózu polyoma vi­
rové infekce štěpu dříve, než se projeví 
zhoršeno u funkcí štěpu.

SAR se def inuje jako histomorfo­
logický nález akutní rejekce bez do­
provodného zhoršení funkce štěpu 
[16]. Tyto nálezy moho u mít různo u 
míru postižení podle banffské klasifi­
kace [19], od hraničních změn (HZ) 
po různé, nejčastěji však nižší stupně 
akutní rejekce; především interstici ální 
celulární rejekci, bez nebo s humorální 
rejekční složko u.

První PB byly provedeny již počátkem 
80. let minulého století [1] s vymeze­
ným cílem zjistit do té doby neznámý 
morfologický obraz u štěpů s normální 

funkcí. Širší zájem o ně se obnovil až 
v polovině 90. let 20. století [20], kdy 
se objevuje pojem subklinické rejekce. 
PB měly i své odpůrce [17], ale v po­
sledních letech se staly akceptovano u 
metodo u na většině pracovišť. Neexis­
tuje však jednotné rutinní schéma je­
jich provádění.

Cílem této práce bylo zjistit strati­
fikaci morfologických nálezů a preva­
lenci SAR u paci entů 3 měsíce po trans­
plantaci a zhodnotit vztahy klinických 
faktorů ke vzniku SAR.

So ubor nemocných a metodika
Do so uboru bylo zařazeno 194 nemoc­
ných, kteří měli při posledních 3 am­
bulantních kontrolách stabilizovano u 
funkci transplantované ledviny a kteří 
podepsali informovaný so uhlas s bi op­
si í. Bi opsi e byly provedeny 3 měsíce po 
transplantaci. Demografická charak­
teristika so uboru je v tab. 1. Nemocní 
byli léčeni imunosupresivním režimem 
na bázi cyklosporinu A (CSA, n = 34) 
nebo takrolimu (TAC, n = 152) v kom­
binaci s prednisonem a mykofenolátem 
mofetilem a na bázi sirolimu nebo eve­

rolimu (SIR/ EVE, n = 10) v kombinaci 
s prednisonem a takrolimem. Paci enti 
s nálezem SAR byli léčeni metylpred­
nisolonem dle schématu po užívaným 
u akutních rejekcí.

Bi opsi e byly prováděny při krát­
kodobé hospitalizaci po sonografic­
kém zaměření z konvexity štěpu jehlo u 
o síle 14 Ga uge. Následující den byla 
provedena sonografická kontrola pří­
padných komplikací bi opsi e. Bi optické 
vzorky byly zpracovány standardní pa­
rafinovo u techniko u a barveny podle 
protokolu bi optické laboratoře. Ve 
všech vzorcích byl proveden průkaz 
C4d imunof luorescenční techniko u 
nebo imunohistochemicky.

Histomorfologické změny byly hod­
noceny podle kritéri í banffské klasifi­
kace [15]. Tato di agnostická klasifikace 
histopatologických změn v transplan­
tované ledvině byla poprvé ustanovena 
na konferenci v Banffu v Kanadě v roce 
1991 a od té doby opakovaně upra­
vována a  rozšiřována. Je po užívána 
na většině transplantačních pracovišť 
a  umožňuje srovnatelné posuzování 
nálezů. Hodnotí kvantitativně akutní 
rejekce podle přítomnosti zánětlivého 
infiltrátu v  interstici u, tubulech a cé­
vách. Podle klasifikace z roku 1997 [15] 
byly v tomto so uboru di agnostikovány 
HZ nebo SAR od stupně IA.

Krevní vzorky pro bi ochemická vyšet­
ření byly odebírány v den bi opsi e. Glo­
merulární filtrace (GF) byla kalkulo­
vána z hodnoty sérového kre atininu, 
urey a albuminu podle metody MDRD 
[18].

Výsledky byly statisticky hodnoceny 
metodami: t‑test, ev. Mann‑Whitney 
test, χ2 kontingenční tabulky a analýza 
ROC.

Výsledky
Z celkového počtu 194  bi opsi í byly 
2 vzorky nehodnotitelné. Ze 192 hod­
notitelných vzorků byly zjištěny SAR 
společně s HZ ve 24 případech (12,5 %). 
Normální nález byl ve více než polovině 
vzorků (107, 55,7 %). Ve 21  (10,7 %) 
bi optických vzorcích byly morfologické 
znaky chronické transplantační nefro­

Tab. 1. Demografie souboru nemocných.

	 n	 %
soubor nemocných	 194	 100

muži/ženy	 119/75	 61/39

průměrný věk (roky)	 50,6 ± 12,2	

příčiny renálního selhání
glomerulonefritida	 69	 35,6
tubulointersticiální nefritida	 42	 21,6
polycystické ledviny	 22	 11,3
nefroskleróza	 27	 13,9
diabetická nefropatie	 10	   5,2
jiné	 24	 12,3

průměrný počet dní PB po transplantaci	 94,8 ± 9,9
I. transplantace 	 146	 75,2
II. transplantace	 23	 12
III. transplantace 	   3	   1,5
transplantace ze žijícího dárce	 22	 11,3

panel reaktivní protilátky PRA ≥ 50 %	 15	 7,6

pacienti s rejekcí před PB	 67	 34,5

imunosupresivní režim s
CSA	   34	 17,5
TAC 	 150	 77,3
SIR/EVE	   10	 5,2	

PB – protokolární biopsie
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pati e, tj. fibróza štěpu mírného stupně, 
obvykle spolu s cévními změnami a ku­
latobuněčno u zánětlivo u celulizací pří­
tomno u po uze ve fibróze. Další údaje 
jso u uvedeny v tab. 2. V 6 případech 
(3 % vzorků) byla di agnostikována po­
zitivita C4d v peritubulárních kapilá­
rách jako známka spoluúčasti rejekce 
protilátkové povahy. Z toho ve 3 přípa­
dech doprovázela slabší pozitivita C4d 
chronicko u transplantační nefropatii, 
v 1 případě byla rezidu a po předchozí 
léčené akutní humorální rejekci, ale 
u zbývajících 2 paci entů byla splněna 
kritéri a humorální rejekce.

V so uvislosti s protokolární bi opsi í 
nevznikly žádné vážnější komplikace, 
které by vyžadovaly invazivní inter­
venci nebo prodlo užily hospitalizaci. 
Menší komplikace byly při sonografic­
kých kontrolách zjištěny u 20 paci entů 
(10,1 %), z toho byly perirenální hema­
tomy u 2 paci entů (1 %), arteri ovenózní 
píštěle u 14 (7,1 %) a so učasný nález 
hematomu a  arteri ovenózní píštěle 
u 4 (2 %).

Celkem 67  (34,5 %) paci entů mělo 
1 nebo 2 akutní rejekce v 3měsíčním 
období po transplantaci před proto­
kolární bi opsi í. U paci entů s histomor­
fologickým nálezem SAR + HZ byl prů­

měrný počet rejekcí po transplantaci 
vysoce významně vyšší než u paci entů 
s normálním nálezem v protokolární 
bi opsii (graf 1).

Průměrná hodnota sérového kre ati­
ninu (S- kr) byla ve skupině SAR + HZ 
185,2  ±  96,1 μ mol/ l a  hodnota GF 
(MDRD) 0,69 ± 0,25 ml/ s. Tyto hod­
noty byly významně vyšší (p < 0,001) 
oproti hodnotám u  paci entů s  nor­
málním nálezem (128,2 ± 28,3 μmol/ l, 
resp. 0,85 ± 0,18 ml/ s). Pomocí ROC 
analýzy byla hodnota S‑ kr 170 µmol/ l 
určena jako dělící hranice (cut off 
po int) pro riziko SAR + HZ (graf 2). Ne­
mocní se S‑ kr ≥ 170 µmol/ l měli 20ná­
sobně vyšší riziko SAR + HZ (OR 20,2; 
CI = [61–67,3]). Pro tuto hodnotu má 
použitá statistická metoda specificitu 
95,3 % a senzitivitu 50 %. Je tak možno 

odvodit pro S‑ kr < 170 µmol/ l nega­
tivní prediktivní hodnotu, tj. pravdě­
podobnost normálního nálezu 89,3 % 
a pro S‑ kr ≥ 170 µmol/ l pozitivní pre­
diktivní hodnotu, tj. pravděpodobnost 
nálezu SAR + HZ 70,6 %.

Ve skupině paci entů léčených imuno­
supresivním režimem s CSA byla pre­
valence SAR + HZ 11,7 % a průměrná 
hodnota S‑ kr 144,7  ±  51,4 μ mol/ l. 
Hodnoty těchto parametrů ve sku­
pině paci entů léčených imunosupre­
sivním režimem s  TAC (12,5 %, resp. 
144,1 ± 50,6 μmol/ l) byly bez statis­
ticky významného rozdílu.

Diskuze
Se zavedením nových imunosupre­
sivních protokolů významně poklesl 
počet rejekčních epizod. Z dlo uhodo­

Graf 1. Průměrné počty akutních re-
jekcí po transplantaci u nemocných 
s normálním nálezem (N) a změnami 
SAR + HZ (p < 0,001).

Graf 2. Hodnoty S- kr u nemocných s normálním histomorfologickým nálezem 
a změnami SAR + HZ.

Tab. 2. Histomorfologické nálezy. 

Nález	 n	 %
nereprezentativní vzorek	 2	 1
normální nález	 107	 55,7
subklinická akutní rejekce SAR	 14	 7,3
hraniční změny HZ	 10	 5,1
chronická transplantační nefropatie	 21	 10,7
kalcineurinová toxicita	 13	 6,7
jiné	 27	 14
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bého pohledu však zůstalo přežívání 
štěpů prakticky nezměněno.

Výskyt SAR a HZ je nejvyšší časně po 
transplantaci, v dalším průběhu klesá 
[16]. Tento jev můžeme potvrdit, po­
rovnáme‑li so učasný výskyt 12,5 % 
SAR + HZ v této studii s 6,6 % v naší 
předchozí studii, ve které byly pro­
tokolární bi opsi e prováděny v 1 roce 
po transplantaci [11]. Ve 3 měsících 
po transplantaci se v 7 publikovaných 
so uborech [5,8,10,14,21,24,26] s cel­
kovým počtem 627 paci entů pohybo­
vala prevalence SAR + HZ ve velmi ši­
rokém rozmezí od 10 do 90 %. Většina 
so uborů měla počet členů nižší než 
100, po uze jeden so ubor [24] byl větší 
(282 paci entů) než náš so ubor. Jedno u 
z příčin velkého rozptylu hodnot tak 
mohla být chyba malých čísel. Nejvyšší 
výskyt (90 %) byl u nejmenšího so uboru 
[10]. Tato studi e byla navíc atypická 
tím, že byla retrospektivní a také v pod­
skupině HLA identických příjemců 
štěpů ze žijících dárců byly HZ překva­
pivě nalezeny v  8/ 10  případů. V  po­
četně největším so uboru byly SAR + HZ 
zjištěny v 18 %, tj. hodnota srovnatelná 
s naším nálezem 12,5 %. So ubory byly 
publikovány v rozmezí 10 let a nejnižší 
prevalence byla v so uborech z poslední 
doby [5,8], takže nelze vylo učit jako 
další příčinu rozptylu hodnot i celko­
vo u míru imunosupresivní léčby [15]. 
Nižší výskyt SAR se popisuje u režimů 
s takrolimem [4,13] nebo po přidání 
mykofenolátu mofetilu [2]. Sami jsme 
však v  našem so uboru žádný rozdíl 
mezi imunosupresivním režimem s cyk­
losporinem a  takrolimem ve výskytu 
SAR + HZ nezaznamenali.

Normální nález byl v našem so uboru 
poměrně častý (v 56 %), srovnatelný se 
43 % v sestavě Seróna et al [24]. Preva­
lence chronické transplantační nefro­
pati e i kalcine urinové toxicity byly spíše 
nižší, což by dohromady mohlo vést 
k úvahám o po užité optimální imuno­
supresi, avšak žádné další doklady pro 
takové tvrzení nejso u.

Ve výše uvedených 7 so uborech pro­
tokolárních bi opsi í ve 3 měsících není 
zmínka o  vyšetřování C4d pozitivity. 

Do banffské klasifikace byla protilát­
ko u zprostředkovaná akutní rejekce za­
řazena až v roce 2003 [18]. Prevalence 
C4d je známa jen v časných protoko­
lárních bi opsi ích 7 dní po transplan­
taci [9,25], kde byla poměrně vysoká 
(30 % a 13 %). Nejčastěji byla spojena 
s  akutní humorální rejekcí, což od­
povídá obvykle časnému nástupu hu­
morální rejekce. V protokolárních bi o­
psi ích ve 3 měsících by měl být nález 
akutní humorální rejekce spíše výjim­
ko u. C4d pozitivita může přetrvávat 
po prodělané akutní rejekci nebo být 
známko u nastupující chronické humo­
rální rejekce tak, jak tomu je i v našem 
so uboru.

U paci entů s  nálezem SAR  +  HZ 
byl vysoce významně vyšší průměrný 
počet akutních rejekcí po transplan­
taci oproti paci entům s  normálním 
nálezem. Můžeme tak potvrdit závěry 
některých studi í [2,7,12,15], že akutní 
rejekce jso u významným rizikovým fak­
torem pro existenci SAR a HZ. Naopak 
SAR může být rizikovým faktorem pro 
rozvoj chronické transplantační nefro­
pati e. Proto budo u paci enti s léčeno u 
SAR dlo uhodobě sledováni a vývoj je­
jich štěpů bude porovnán se štěpy bez 
SAR.

Významné bylo zjištění, že paci enti 
s SAR a HZ měli vyšší průměrné hod­
noty S‑ kr oproti paci entům s normál­
ním histomorfologickým nálezem. 
Toto zjištění by mohlo na první po­
hled odporovat základní definici SAR, 
ale protokolární bi opsi e byly prová­
děny jen u  paci entů se stabilizova­
nými hodnotami. Stabilizovaná funkce 
byla i u paci entů s nedostatečným roz­
vojem funkce štěpu a nejvyššími hod­
notami S‑ kr, jak ukazuje graf 2. Ana­
lýza ROC ukázala hodnotu S‑ kr nad 
170 μmol/ l spojeno u s vysokým rizikem 
přítomnosti SAR a HZ, ale prediktivní 
pozitivní hodnota tohoto nálezu byla 
vzhledem k rozptylu hodnot nižší než 
negativní prediktivní hodnota, která 
byla poměrně vysoká (89,3 %).

Komplikace po PB byly jen nezá­
važné, a potvrdila se tak bezpečnost 
této metody. Arteri ovenózní píštěle se 

zjišťují při po užití dopplerometrické ul­
trasonografi e asi v 10 % [3]. 7 % píštělí 
v našem so uboru je tak dobře srovna­
telných. Další vývoj fistulí se sleduje, 
ale uvádí se, že většina fistulí spon­
tánně vymizí. Podrobnější rozbor arte­
ri ovenózních fistulí byl proveden v olo­
mo uckém transplantačním centru 
a publikován v časopise Vnitřní lékař­
ství [6].

Na základě všech těchto poznatků 
považujeme za vhodné provádět pra­
videlně PB v časném potransplantač­
ním období, zejména pak u paci entů 
s neúplně rozvinuto u, i když stabilizo­
vano u funkcí.

Závěr
V této studii byl prokázán 12,5% výskyt 
subklinické akutní rejekce a hraničních 
změn ve 3 měsících po transplantaci. 
Závažné bylo zjištění protilátkové akti­
vity s pozitivito u C4d u 2/ 14 subklinic­
kých akutních rejekcí a u 3/ 21 nálezů 
chronické transplantační nefropati e. 
Akutní rejekce před bi opsi í a hodnota 
sérového kre atininu ≥ 170 µmol/ l mo­
ho u signalizovat zvýšené riziko pro pří­
tomnost subklinické akutní rejekce 
a hraničních změn.

Studi e byla podpořena Interní grantovo u 
agenturo u Ministerstva zdravotnictví ČR, 
grant NR 8897- 4. 
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