v dichotomickém modelu (hodnoty < ¢i > 60 ml/min/1,73 m?), ¢i
hodnoceny v ramci Coxova modelu.

Vysledky jsou v souladu s neddvno publikovanou studii Perko-
vice a spol., ve které bylo prokdzdno, Ze u pacientil s cerebrovas-
kuldrnim onemocnénim poskytuje C-G formule lepsi predikci
vyznamnych klinickych uddlosti nez S, ¢i MDRD-4 formule
(Perkovic, 2006). Rozdily ve vysledcich ziskanych v rdmci komen-
tované studie pri pouZziti S,, a rovnic pro odhad S, resp. GE lze
vysvétlit nejspise odlisnym zpiisobem, jimz jednotlivé metody
detekuji pokles GF v case. Nejvétsi ptinos prdce spociva v tom, Ze
poskytuje alespori cdstecné voditko pro orientaci v metoddch
stanoveni GF v pripadech screeningu CKD u starsich osob, zvlds-
té s ohledem na mortalitni parametry: Ize doporucit uZiti metody
C., ¢i C-G formuli, na rozdil od MDRD formuli, u nichz nebyla
prediktivni schopnost prokdzdina.
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Nové poznatky o Ié¢bé akutni

humoralni rejekce

Lefaucheur C, Nochy D, Andrade ], Verine ], Gautreau C, Charron D, Hill
GS, Glotz D, Suberbielle-Boissel C. Comparison of combination plasmaphe-
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poslednich letech se zna¢né zvysilo povédomi transplantolo-

gt o akutni a chronické protilatkami zprostfedkované rejekci
transplantované ledviny. Jde predev$im o nové techniky (Luminex)
schopné zachytit i slabé reagujici anti-HLA protilatky, které by se
jinymi metodami nepodafilo identifikovat. Vyskyt protilatkami
zprosttedkované rejekce (AMR) je nadéle vysoky, zvlasté u senzi-
tizovanych nemocnych, a jeji prognéza nent stéle dobré. Uspésnost
terapie, zamérené na T-lymfocyty, je mald. Lé¢ba hyperimunnimi
globuliny (IVIg) spolu s plazmaferézami nebo bez nich se stala
béznou lécbou AMR. Lécba monoklondlni protilatkou anti-CD20
predstavuje dalsilécebnou alternativu, zvlasté pro rezistentni rejek-
ce, ale publikovana sdéleni byla zatim pouze ojedinéla.

Cilem této komentované prospektivni prace tak bylo porovnat
dva lé¢ebné rezimy, vysoké davky IVIg vs. IVIg spolu s plazmafe-
rézami a anti-CD20 monoklonalni protilatkou. Jednalo se o retro-
spektivni studii u pacientt s vyskytem AMR v letech 2000-2005;
vsichni nemocni méli v dobé diagnézy pritomny darcovsky speci-
fické protilatky (néktefi vySetreni retrospektivné ze zamrazenych
sér) a také pozitivni histologicky prikaz C4d. Vsichni nemocni
byli 1é¢eni Thymoglobulinem v davce 1,5 mg/kg za den po 7-10
dnia udrzovaci imunosuprese sestavala z MME, tacrolimu ¢i cyklo-
sporinu A a steroidi. V§echny AMR byly lé¢eny tfemi pulsy me-
thylprednisolonu po 500 mg, cyklosporin byl zménén za tacroli-
mus. Diéle byl pouzity dva rtizné protokoly; v letech 2000 a 2003
bylo 12 nemocnych lé¢eno vysokou davkou IVIg (2 g/kg v dvou-
denni infuzi ¢tytikrat po tfech tydnech) a v letech 2004-2005 pak
dal$ich 12 nemocnych kombinaci plazmaferéz, IVIg a mono-
klonalni protilatky anti-CD20, kdy po plazmaferéze (celkem ctyti-
krat) bylo podédno 100 mg/kg IVIg. Po posledni plazmaferéze
dostali nemocni navic IVIg 2 g/kg ¢tyiikrat po tfech tydnech

a dvakrat po tydnu rituximab 375 mg/m?. Jeden nemocny s refrak-
terni humoralni rejekci v této skupiné podstoupil splenektomii.

Vsichni nemocni byli sledovani po 36 mésict, po tfech mésicich
od diagnézy byla navic provedena protokolarni biopsie. U vSech
nemocnych se AMR vyskytla do tfi mésicti po transplantaci, me-
dian byl 15 dni po transplantaci. V prvni skupiné vyzadovalo dia-
lyzu do tfi mésict po diagnéze AMR 25 % nemocnych, nikoli v§ak
nemocni z druhé skupiny. U nemocnych, ktefi nevyzadovali dia-
lyzu, pak byla rendlni funkce srovnatelnd v obou skupinach. Celkem
90 % nemocnych mélo tfi mésice po epizodé AMR pozitivni pri-
tomnost darcovsky specifickych protilatek (metoda Luminex) a ve
druhé skupiné to bylo 83,3 %. Po tfech letech po epizodé AMR
prezivalo 50 % $tépti v prvni skupiné a 91,7 % ve skupiné druhé.
Glomerularni filtrace byla u funkénich $tépa v obou skupindch
podobna. Jeden nemocny v prvni skupiné zemrel po navratu do
dialyza¢niho 1é¢eni. Nemocni, kteti méli zvySené hodnoty darcov-
sky specifickych protilatek po tfech mésicich od AMR, méli vyssi
riziko selhdni §tépu. Koncentrace protilatek v dobé diagnozy ne-
meély Zadnou prediktivni hodnotu pro riziko ztraty funkce $tépu.
Pritomnost leukocytt v glomerulech po tfech mésicich byla spo-
jena s rizikem ztraty funkce $§tépu, samotna opakovana pfitomnost
C4d neméla prognosticky vyznam.

Tato studie ukdazala, Ze excesivni imunomodulace s kombinaci
plazmaferéz, IVIg a rituximabu ma lepsi dlouhodobé vysledky nez
opakované poddni vysokych dévek IVIg samotnych.
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Protildtkami zprosttedkovand rejekce je relativné vzdacnou komp-
likaci po transplantaci ledviny. Jeji vyskyt stoupd v pripadé opa-
kovanych transplantaci, a tak neni divu, Ze se s ni setkdvime
Castéji i u nds. Pro dst Ctendful Postgradudlni nefrologie znalych
transplantacni problematiky tak tento clanek miiZe byt velmi za-
jimavy. U akutni, protildtkami zprostredkované rejekce totiz zatim
neni jasné definovdna lécba, kterd se tak casto lisi pripad od p¥i-
padu a uréité centrum od centra. Tradicni kombinace plazmaferéz
s intravendznimi imunoglobuliny v riiznych ddvkdch je tispésnd
u vétsiny nemocnych také v nasem centru (Slatinska et al., 2009).
Je ale asi s vyhodou tivodni lécbu zakoncit monoklondlni protildt-
kou anti-CD20 (rituximab), zaméfenou na nezralé B-lymfocyty.
I kdyz antigen CD20 neni ptitomen na plazmatickych burikdch
produkujicich protildtky, pravé blokdda funkce protildtek nespeci-
fickymi IVIg, jejich docasné odstranéni z obéhu a potlaceni bu-
douci produkce se nabizi jako logicky tetézec terapeutickych
opatreni. Zatim ale Zddnd prospektivni studie nesledovala vyhodu
priddni rituximabu k lécebnému reZimu zaloZenému na kombi-
naci plazmaferéz a IVIg. V ptipadé kombinace plazmaferéz a ri-
tuximabu byla zaznamendna dobrd ticinnost, ale vysoky vyskyt
infekcnich komplikaci (Rostaing et al., 2009) V této komentované
studii pouzili autofi extrémné vysoké ddvky imunoglobulinii,
a lécba tak byla velmi néikladnd. Vzhledem k celosvétovému hladu
po 1VIg a regulaci jejich distribuce neni mozné predpoklddat, Ze
bude schiidné napodobovat rezim popsany autory prdce. Kazdo-
padné vysoké davky 1VIg (2 g/kg) spolu s rituximabem byly
s uspéchem pouZzity jako desenzitizacni protokol u nemocnych
s vysokou frekvenci anti-HLA protildtek na dialyze (Vo et al., 2008),
opét se ale nezdd byt pravdépodobné, ze bychom tuto lécbu moh-
li nabidnout vsem potiebnym nemocnym. Dalsi zajimavou otdz-
kou je, zda samotné odstrariovani jiz pritomnych protildtek z pe-
riferni krve plazmaferézami md viibec néjaky smysl. V minulosti
se uvazovalo o imunoabsorpci jako o mozném feSeni akutni
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i chronické protildtkami zprostredkované rejekce. Nyni se zdd, ze
imunoabsorpce nebude mit v této diagnoze svoje misto, predevsim
proto, Ze je ekonomicky ndkladnéjsi nez plazmaferézy. Jako obvyk-
le ale plati, Ze bez kontrolovanych randomizovanych studii nebu-
deme mit ani v pripadé 1écby akutni humordlni rejekce spravnou
odpovéd. Navic se zdd, Ze beze zmény financovdni lécby rizikovych
nemocnych nebudeme moci postoupit kuptedu.
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