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Chronicka dysfunkce transplantované ledviny:
stale nevyreseny problém

Ondfej Viklicky
Klinika nefrologie, Transplantcentrum IKEM, Praha

Souhrn

Transplantace ledviny predstavuje nejlepsi metodu Ié¢by nezvratného selhani ledvin pro nejlepsi preziti nemoc-
nych a nejlepsi kvalitu Zivota. | kdyz bylo dosazeno mnoha pokrokd vimunosupresivni terapii a chirurgickych tech-
nikach, je mnoho transplantovanych ledvin, hodnoceno v dlouhodobém sledovani, ztraceno, predevsim kvli
chronické rejekci a rekurenci glomerulonefritidy. Nefrotoxicita kalcineurinovych inhibitor(, ktera byla v posled-
nich dekadach preceriovana, ma, zda se, jenom maly negativni vliv na preziti stépd. Nehledé na lepsi porozuméni
mechanizmlm poskozeni transplantované ledviny, které se promitaji do neustalych zmén histologickych klasifi-
kacnich systéma, optimalni Iécebné strategie nejsou pro vétsinu pfipadd dostupné. Prospektivni randomizované
studie, které vzejdou z transplantologické komunity, jsou nezbytné k zodpovézeni mnoha terapeutickych otazek.
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Chronic dysfunction of a transplanted kidney: the problem still
unresolved

Summary

Kidney transplantation represents the best treatment of end stage renal diseases in respect of patient survival
and quality of life. Despite many advances in immunosuppression and surgical techniques, many kidney grafts are
being lost in the long term, mainly due to chronic rejection and recurrence of glomerulonephritis. Calcineurin drug
nephrotoxicity, which was overestimated in last decades, seems to have only minor impact on graft survival if any.
Despite better understanding of mechanisms of kidney graft injuries, which are reflected by never-ending chan-
ges in histological classification systems, optimal treatment strategies are not available for majority of cases. Pro-
spective randomized trials generated from transplant community are therefore warranted to solve many questions
about the therapy.
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Uvod

Transplantace ledviny predstavuje metodu volby lé¢by
u pacientt s nezvratnym selhanim ledvin. | kdyz bylo do-
sazeno mnohych Uspéchd, u velké ¢asti nemocnych se
vyvine progresivni dysfunkce $tépd nehledé na dosta-
te¢nou imunosupresi. Navrat do dialyzaéni |é¢by pfitom
pro tyto nemocné zvysuje riziko umrti, zhorsuje kvalitu
Zivota a pro platce predstavuje trojnasobny narist eko-
nomickych nakladi lécby. Pokles funkce $tépd spolu
s hypertenzi a proteinurii byl v minulosti nazyvany ter-
minem chronicka nefropatie alostépu (chronic allograft
nephropathy — CAN), ktery byl do Banffské klasifikace
zafazen jiz v roce 1991 [1]. Pod pojmem CAN se ukry-
valy vysledky jak aloantigen-dependentnich imunitnich
reakci, tak i jinych mechanizm( ,neimunitni” povahy,
jakymi bylo poskozeni stépu hypertenzi, nefrotoxicitou

¢i ischemii. Mnoho publikovanych praci popisovalo CAN
jako nemoc a dokonce studovalo jeji patogenezi. Proto
Banffska klasifikace z roku 2005 eliminovala pojem CAN
z terminologie a zavedla pro nespecifické zmény kate-
gorii intersticialni fibroza a tubularni atrofie (IF/TA) [2].
Tyto zminéné zmény jsou pritom dusledkem specific-
kych a potencialné lécitelnych onemocnéni, jakymi jsou
predevsim chronicka rejekce, rekurence zdkladniho one-
mocnéni, hypertenze, chronickd obstrukce mocovych
cest, infekce a preexistujici léze souvisejici s renalnim
onemocnénim zemfelého darce.

Chronicka rejekce

Chronicka rejekce je hlavni pfic¢inou ztraty funkce led-
vinného $tépu v dlouhodobém obdobi po transplan-
taci. Platna Banffska klasifikace rozlisuje chronickou re-
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jekci zprostfedkovanou T-burikami a chronickou aktivni
humoralni rejekci [3]. Klinicky je chronickd rejekce cha-
rakterizovana pozvolnym poklesem ledvinné funkce, hy-
pertenzi a vzestupem proteinurie, tedy zcela obecnymi
a necharakteristickymi projevy poskozeni transplanto-
vané ledviny. Diagnostika chronické protildtkami zpro-
sttedkované rejekce se neustdle vyviji a histologie jiz
nemusi obsahovat vylu¢né pozitivitu C4d barveni ukazu-
jici na aktivaci komplementu a navazani protilatky v peri-
tubuldrnich kapildrach [4]. Naopak, existuji ¢asté pfipady,
u nichz je toto barveni negativni a diagnostika se opira
o morfologické projevy transplantacni glomerulopatie,
glomerulitidy nebo perikapilaritidy.

Samostatnym problémem je prikaz darcovsky spe-
cifickych protilatek. Zpocatku jsme si mysleli, Ze jejich
detekce je jednoduchd a Ze k ni staci pozitivita robust-
nich testd, jakymi je na komplementu zavisly crossmatch
a pozdéji crossmatch zaloZeny na vysetieni pratokové
cytometrie. S nastupem technologie LUMINEX umime
detekovat mnoho protiladtek nejistého klinického vy-
znamu. Tyto technologie se jisté hodi ke stratifikaci pred-
transplanta¢niho a potransplantacniho rizika a uréeni
imunosupresivniho rezimu, ale priikaz pfitomnosti proti-
latek po transplantaci bez adekvatniho poskozeni stépu
k diagnéze chronické rejekce nestaci [5]. To proto, Ze ne-
umime zatim touto technologii vy3etfit viechny pro-
tildtky proti vSem moznym antigendm a jejich epito-
pdm. Je tak mozné, ze nékteré protilatky zatim nejsme
schopni detekovat a o jinych zase nem(zeme tvrdit, ze
jsou namifeny proti darcovskym antigendm (nebo epi-
topUim na antigenech), anebo dokonce nejsme schopni
tvrdit, Ze pfitomné darcovsky specifické protilatky maji
klinicky vyznam. Je tedy zfejmé, Ze na poli transplanta¢ni
imunologie zbyva ujit jesté dlouhy kus cesty, nez se ndm
podafi blize porozumét imunopatologii chronickych re-
jekenich zmén.

Zatim neexistuji moznosti, jak odhalit nemocné, u kte-
rych se sice jiz vyviji strukturdlnizmény, ale jesté se nevyvi-
nula hypertenze, proteinurie a dysfunkce stépu. Pomocna
vysetieni maji nespecificky obraz a jedinym diagnostic-
kym nastrojem potvrzujici pfitomnost rejekénich zmén
je punkéni biopsie stépu s naslednou histologickou kla-
sifikaci. Zavedeni protokolarnich biopsii do rutinni praxe
v nékterych centrech pomohlo odhalit pocinajici chronic-
kou rejekci [6], ale nejvétsi problém predstavuje Ié¢ba sa-
motné chronické rejekce.

Protoze je mozno soudit na neadekvatni imunosupresi,
méli by nemocni byt lé¢eni nejucinnéjsi imunosupresi,
kombinace takrolimu, mykofenolatu mofetilu se steroidy
jenyniale podéavana prakticky véem nemocnym.V soucas-
nosti je asi shoda v tom, Ze i chronicka protilatkami zpro-
stredkovana rejekce by méla byt lécena pulzy steroidd.
Jinak ale 1é¢ba chronické humoralni rejekce neni defino-
vana, tato rejekce ma nejhorsi progndzu, a pokud je dia-
gnostikovana pozitivita C4d slozky komplementu a jsou-
-li i prokazany protilatky proti darcovskym antigendm, je
mozZno ocekavat zhrouceni funkce stépu béhem kratké
doby od biopsie. V [é¢ebnych moznostech hraji kromé

kortikoidU i strategie uplatiované kratce po transplantaci,
tedy plazmaferézy, intraven6zni imunoglobuliny a nebo
rituximab [7]. Randomizované studie ale nebyly prove-
deny a kazdé centrum ma svUj specificky pristup k feseni
tohoto problému. Ur¢itym pokusem jak zpomalit progresi
chronické protildtkami zprostfedkované rejekce je 1écba
bortezomibem, inhibitorem proteasom, ktery je jinak
pouzivan v 1é¢bé mnohocetného myelomu.V soucasnosti
ale ¢ekdme na vysledky randomizované studie z Vidné [8].

Zavérem je tfeba zminit, Ze vétsina center spise uplat-
fuje preventivni strategii zalozenou na determinaci pred-
transplanta¢niho rizika inovativnimi imunologickymi testy
a pouzitim indukéni imunosuprese a desenzitiza¢ni strate-
gie v peritransplantacnim obdobi.

Rekurence glomerulonefritidy

Rekurence glomerulonefritidy byla ¢asto v minulosti ba-
gatelizovdna. V soucasnosti je povazovdna za vyznam-
nou pfi¢inu selhani transplantované ledviny. Vzhledem
k tomu, Ze nejsou vsichni nemocni po transplantaci led-
viny pravidelné bioptovani, nemohou byt udaje o sku-
te¢ném vyskytu rekurence zdkladniho onemocnéni
presné. K tomu abychom mohli bezpecné prohlasit glo-
merulonefritidu po transplantaci za rekurujici, museli
bychom znat histologickou diagnézu pfed zahajenim
dialyzacni 1é¢by. Rekurence glomerulonefritid se nej-
Castéji projevuje narGstem proteinurie, hematurie nebo
elevaci sérového kreatininu. Proteinurie nad 2 g/den je
piitomna asi u 10 % pacientd po transplantaci ledviny
a mlze byt odrazem rekurence onemocnéni anebo
chronickeé rejekce $tépu. Doba, béhem niz se glomerulo-
nefritida po transplantaci objevi, se zna¢né lisi.

Studie odhalily, ze fokalné-segmentalni glomerulonefri-
tida (focal segmental glomerulosclerosis — FSGS) rekuruje
nékdy jiz 1. tyden po transplantaci ledviny. Tato progre-
sivni varianta rekurence vznika c¢astéji u mladsich nemoc-
nych, ktefi méli rovnéz podobny priibéh nemocnéni do se-
Ihani vlastnich ledvin. Na druhou stranu pozdni rekurence
nejsou u tohoto onemocnéni casté. V 1écbé se nejcastéji
pouzivéa cyklosporin, ktery Iépe stabilizuje cytoskelet po-
docytt oproti takrolimu. Mnoho center pouziva rituximab,
anti-CD20 monoklonalni protilatku, plazmaferézy nebo
imunoabsorpce. Efekt této Iécby ma bohuzel rlizny efekt,
ktery zavisi na tom, kdy se k 1é¢bé pfistoupi a také na biolo-
gické podstaté tohoto jisté riznorodého onemocnéni [9].

C3 glomerulopatie mohou rekurovat rovnéz velmi brzy,
ale protoze se jedna v principu o vzacna onemocnéni, jsou
zkudenosti s jeji prevencia lé¢bou po transplantaci ledviny
docela omezené. Vzhledem k rliznorodé patogenezi one-
mocnéni je u nemocnych i s imunokomplexovym posti-
Zenim upfednostniovana imunosuprese mykofenolatem
mofetilem a lécba s rituximabem. V piipadé piitomnosti
patologie komplementu se v terapii uplatni spiSe vymény
Cerstvé plazmy a ekonomicky nakladny ekulizumab, anti-
C5 inhibitor, ktery je oviem registrovéan pouze pro lécbu
atypického hemolyticko-uremického syndromu [10].

Rekurence IgA nefropatie (IgAN) je zdaleka nejcastéj-
$im pripadem rekurence glomerulonefritidy po transplan-
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taci. Vznikd nejcastéji dlouho po transplantaci a je casto
jedinym dlvodem ztraty funkce transplantované ledviny
vdlouhodobém sledovéni.Vzhledem k tomu, Ze $tépy po-
stizené rekurenci IgAN funguji stejné dlouho jako ty po-
stizené chronickou rejekdi, je riziko selhdni stépu v porov-
nani s ostatnimi pfipady nizké. Specificka terapie casné
rekurence IgAN po transplantaci ledviny bohuZzel neexis-
tuje, stejné tak jako nemame k dispozici zaru¢enou lé¢bu
IgAN ve vlastnich ledvindch. Ur¢ité ale nyni vime, Ze ne-
mocni s touto diagnézou by neméli mit po transplantaci
vysazenu lécbu kortikoidy, protoze v pfipadé lé¢by ste-
roidy maji nemocni nizsi riziko rekurence [11].

»Nefrotoxicita“ inhibitort kalcineurinu
(CNI)
V minulosti jsme se domnivali, Ze cyklosporin a do ur¢ité
miry i takrolimus plsobi 2 formy nefrotoxicity: funkéni
neboli akutni nefrotoxicitu a strukturalni neboli chronic-
kou nefrotoxicitu. Funk¢ni nefrotoxicita ma asi jisté vztah
k dévce cyklosporinu a je vratnd, kdyz se podavani léku
zastavi. Je spojena s poskozenim rendini hemodynamiky
a snizenim glomerularni filtrace, ktera se vyvine brzy po
zahdjeni 1é¢by a je predevsim zpusobena nerovnova-
hou vazokonstrikénich a vazodilata¢nich latek. O struk-
turalni neboli chronické nefrotoxicité jsme se domnivali,
Ze nemusi byt vratna a je ¢asto progresivni, zahrnuje po-
skozeni jak arteriol, tak i tubuldl a mechanizmem maze
byt odlisna od funkéni nefrotoxicity. Strukturalni nefro-
toxicita byla charakterizovana aferentni arteriolopatii,
tubularni atrofii, intersticidlni fibrézou a glomeruloskle-
rézou. V principu se vsak jednalo o velmi nespecificka
poskozeni, ktera mohou byt stejné tak dobie zpuso-
bena jinymi mechanizmy, samoziejmé i rejekénimi. Kvali
udajné nefrotoxicité CNI bylo mnoho nemocnych pieva-
déno nalé¢bu zaloZzenou na mTOR inhibitorech, sirolimu
nebo everolimu anebo byly testovany imunosupresivni
protokoly bez inhibitord CNI. O tom, jak tyto studie do-
padly, se dobfe vi. V pfipadé de novo imunosupresivniho
rezimu bez CNI ve studii SYMPHONY méli nemocni sig-
nifikantné vyssi vyskyt rejekci a horsi prezivani stépa jiz
po 12 mésicich pozorovani [12]. V pfipadé pozdnich verzi
na mTOR inhibitory profitovali zase jenom nemocni bez
pfitomného strukturalniho poskozeni, s velmi dobrou re-
nalni funkci a bez proteinurie, ktefi pravdépodobné ani
nepotrebuji silnéjsi imunosupresi [13]. Pozdéji jiné prace
zase ukazaly, Ze u fady nemocnych doslo po verzi z CNI
ke tvorbé darcovsky specifickych protilatek a vzniku
chronické protilatkami zprostfedkované rejekce [14].
Situaci velmi dobfe objasnil Halloran et al v severoame-
rické multicentrické studii DeKAF (Deterioration of Kidney
Allograft Function) [15]. Cilem tohoto konsorcia bylo ovéfit
pfi¢iny pozdniho poskozeni transplantované ledviny.
Autofi prokazali, Ze nejdlileZitéjsim mechanizmem v dlou-
hodobém poskozeni $tépl je protilatkami zprostredko-
vana rejekce. Nejzajimavéjsim zjisténim bylo, Ze nemocni,
ktefi byli vedeni jako chronicka nefrotoxicita CNI méli delsi
preziti stépl a méli také méné casto piitomnu pozitivitu
C4d barveni v biopsii na rozdil od nemocnych bez nefro-
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toxicity, ktefi ale méli kratsi preziti stépl a byly u nich pfi-
tomny zndmky chronické protildtkami zprostfedkované
rejekce. Soucasny pohled na vyznam nefrotoxicity CNI je
vcelku skepticky a inhibitory kalcineurinu zGstévaji zaklad-
nimi stavebnimi kameny potransplanta¢ni imunosuprese
i nadale.

Zaveér

Chronicka dysfunkce transplantované ledviny je nadale
hlavnim problémem, ktery feSime u nemocnych v dlou-
hodobém sledovéni po transplantaci ledviny. V uplynu-
lych 20 letech jsme byli svédky nékolika zmén pohledu
na patofyziologii chronické rejekce, nefrotoxicity a vy-
znamu rekurence. Nehledé na lepsi porozuméni me-
chanizmdm poskozeni transplantované ledviny, které
se promitaji do neustadlych zmén histologickych kla-
sifikacnich systéma. Jakkoliv vime mnohé o pficinach
a mechanizmech poskozeni transplantované ledviny,
nase znalosti v oblasti terapie nejsou stale dostate¢né.
Prospektivni randomizované studie, které vzejdou od
transplantologické komunity, jsou nezbytné k zodpo-
vézeni mnoha terapeutickych otazek.

Podporeno MZ CR — RVO (,Institut klinické a experimen-
tdini mediciny — IKEM, IC 00023001").
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