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V soucasnosti se stéle prijima predstava, Ze chronické progre-
sivni zmény v transplantované ledviné, jakymi jsou inter-
sticialni fibréza, tubularni atrofie a vaskulopatie, ovliviiuji osud
$tépu. V Nankivellové praci byla v protokolarni biopsii zavazna
fibréza po péti letech u 66 % pripadi a arterioldrni hyalindza
u 90 % pripadi. Tato pozorovani se stala podkladem predstavy,
Ze na pocatku poskozeni $tépu je ischemicko-reperfuzni inzult
a rejekce, které jsou v pozdnim obdobi zhorsovany toxicitou
inhibitort kalcineurinu. Pozorovani Nankivella nebylo ale nikdy
potvrzeno v jinych studiich s jinou imunosupresi. Cilem této
prace bylo srovnat vyvoj nalezti v biopsiich béhem prvnich péti
let u nemocnych, kteti podstoupili transplantaci ledviny v letech
1998-2004.

Z 853 nemocnych, ktefi podstoupili transplantaci ledviny
v Mayo Clinic v Rochestru, mélo funkéni §tép po péti letech 578
nemocnych, ktefi byli dostupni k analyze. Biopsie podstoupilo
296 nemocnych v prvnim a v patém roce. Tacrolimem bylo 1¢é-
¢eno 208 nemocnych a 234 prijemct podstoupilo transplantaci
ledviny od zijiciho darce. Protokolarni biopsie byly provadény
pomoci 18G jehly.

Ze vSech biopsii byla v prvnim roce pozorovdna minimalni
fibréza v prvnim roce u 47 % ptipadd, zdvazna fibréza byla
popsdna u 13 %. V patém roce byla zavazna fibréza pozorovana
u 17 %. Hyalinoza arteriol byla v prvnim roce zpravidla mir-
nd, po péti letech byla zdvazna v 19 % biopsii. Transplanta¢ni
glomerulopatie byla pozorovana u 2 % biopsii v prvnim roce
au9 % v patém roce.

V principu byla tato pozorovani stejna i u parovych biopsii, kdy
prvni biopsie byla provedena v prvnim a druhd pak v patém roce.
Hyalinoza arteriol se zhorsila z 22 % na 58 % u nemocnych lé¢enych
tacrolimem a z 15 % na 58 % u nemocnych lé¢enych sirolimem. Tyto
zmény ale byly pfevazné mirné. U pacientti 1é¢enych tacrolimem
se stfedni a zavazna fibréza zhorsila z 13 % v prvnim roce na 16 %
v patém roce. U nemocnych lé¢enych sirolimem nebyla sttedné
tézka a tézka fibrdza intersticia v prvnim roce pozorovana, kdezto
v patém roce byla zjiSténa u 20 %.
byly podobné, avsak tendence k mirnéj$im nalezim uledvin od Zi-
jicich darcti byla zjevna. Histologické nalezy u nemocnych lé¢enych
tacrolimem a u nemocnych lé¢enych sirolimem byly prekvapivé
podobné jak v prvnim, tak i v patém roce. Zavazna hyalinéza byla
pozorovana v prviim roce u 4 % nemocnych lé¢enych tacrolimem
a u nikoho ze sirolimové kohorty, po péti letech to bylo 19 % pri
1écbé tacrolimem a 5 % prilécbé sirolimem. Na zakladé téchto dat
tedy nelze stanovit hypotézu, Ze hyalinéza je typickd pouze pro
lécbu s inhibitory kalcineurinu. Mnohorozmérna analyza odha-
lila, Ze zdvazna fibréza v patém roce byla spojena s opozdénym
rozvojem funkce $tépu, vys$im vékem dérce, komplikacemi béhem
sledovani, opakovanou transplantaci a vys$im indexem chronicity
Vv prvnim roce.

Vysledky této prace tak velmi kontrastuji s ptivodni praci Nanki-
vella. Ukazuje, ze v dobé moderni imunosuprese neni toxicita in-
hibitort kalcineurinu velkym problémem a ze fibréza $tépti souvisi
spiSe s opakovanymi rejekcemi, rekurenci zdakladnich onemocnéni
a polyomavirovou nefropatii.
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Tato studie ukdzala, Ze u nemocnych v nizkém riziku lécenych
soucasnou imunosupresi je vznik a vyvoj zdnétlivych zmén
a chronické fibrézy nizky a md maly vliv na osud stépu. Studie
prokdzala, Ze vétsina zmén v protokoldrnich biopsiich odebranych
prvni a paty rok byla jenom mirnd. Zatimco Nankivellova prdce
ukdzala, Ze 66 % pacientii mélo tézkou fibrézu (Nankivell et al.,
2003), v této studii to bylo pouze 17 %. Navic pouze v nékolika
sériich biopsii byla patrna progrese histologického ndlezu k tézsim
formdm bez ohledu na to, zda byl ddrce Zijici nebo kadaverdzni.
Navic arterioldrni hyalinéza, kterou Nankivell pozoroval u vét-
Siny biopsii, byla v této studii pozorovdna pouze v 19 %, a to
navic se stejnou prevalenci u nemocnych lécenych tacrolimem
a sirolimem. Z této studie se tak nezdd, Ze by hyalinéza byla
spojena vyhradné s toxicitou inhibitorii kalcineurinu. Nankivell
ve své prdci popisoval vyvoj chronickych zmén béhem deseti
let u nemocnych po kombinované transplantaci ledviny a pan-
kreatu lé¢enych v principu cyklosporinem A a azathioprinem
s kortikoidy. V této komentované prdci jiz byla pouZita moderni
imunosuprese, kterd se pouZivd u naprosté vétsiny nemocnych
i v Ceské republice.

Z jiné prdace Mengela v neddvném Cisle American Journal of
Transplantation (Mengel et al., 2011) se zdd, Ze inflamace v Cas-
nych biopsiich souvisi spise s peritransplantacnim poskozenim nez
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s alloimunitni reaktivitou. Navic Ize predpoklddat, Ze zhorsent his-
tologického ndlezu vice odrazi napriklad rekurentni onemocnéni
nebo rejekci pri neadekvdtni imunosupresi nez toxicitu inhibitori
kalcineurinu. To zfejmé plati pro nemocné s nizkym rizikem,
ktefi jsou léceni tacrolimem, mykofenoldt mofetilem a na tivod
byli léceni indukcni imunosupresi. Uréitym omezenim této studie
je prevaha transplantaci od Zijicich ddrcti, u nichZ bychom tézké
fibrézni zmény olekdvali az po desdtém roce.

Tato studie také klade otdzku, jakou cenu maji protokoldrni
biopsie, pokud histologické ndlezy u nizkorizikové populace
prijemcii transplantaci ledvin nemaji tendenci k progresi, a ne-
mohou tak byt podkladem zmény terapie. Zdd se, Ze protokoldrni
biopsie jsou uzitecné pouze pro nemocné ve vyssim imunologickém
riziku. U nich je pak asi vyhodné protokoldrni biopsie provddét
opakované v sériich, a nikoli priitezové, s cilem modifikovat te-
rapii podle aktudlnich ndlezii. U téchto nemocnych bude asi také
nezbytné monitorovat tvorbu ddrcovsky specifickych protildtek

a korelovat jejich pritomnost s histologickymi ndlezy, pripadné
s molekuldrnim fenotypem, o némz se soudi, Ze odrdzi pocinajici
alloimunitni reaktivitu lépe nez konvencni histologie. Vsechny
tyto nové pristupy ale museji byt validovdany v prospektivnich
studiich. Tato oblast se zdd byt nadéjnou oblasti budouciho
transplantologického klinického vyzkumu, ktery bude kombinovat
klinické parametry s konvencni histologii, molekuldrni patologii
a imunologickymi testy.

Kazdopddné tato studie jasné vyvratila pivodni literdrni pred-
stavy a potvrdila klinickd pozorovdni tykajici se mensiho vyznamu
nefrotoxicity inhibitoril kalcineurinu u transplantaci ledvin.
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