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Nazev prednasky: Akutni vaskularni rejekce transplantované ledviny

Akutni vaskularni rejekce (AVR) ptfedstavuje zavazny stupen aloimunitniho poskozeni stépu.
Vaskularni rejekce byla pavodné povaZzovana za T burikami zprostfedkovany proces. Az
pozdéji byly identifikovany pripady AVR zprostfedkované protilatkami (tzv. humoralni
fenotyp) s vysokym rizikem selhani Stépu. Neprizniva progndza humoralnich fenotyp AVR
spocivala v jejich ¢asto mylném oznaceni za celuldrni proces a pouZiti nevhodné antirejekéni
|éCby cilené na T lymfocyty misto 1é¢by cilené na snizeni a zabrdnéni tvorby protilatek.
Spravné urceni fenotypu AVR je pfi volbé terapeutického pfistupu zdsadni. Molekularni
metody predstavuji nastroj ke zlepseni diagnostiky patologickych procest v transplantované

ledviné.

Retrospektivni studie ukazala, Ze AVR je pomérné ¢astym ndlezem v 1. roce po transplantaci
ledviny (1). Humoradlni fenotyp AVR mél ve srovnani s celularnim fenotypem zavainy
negativni dopad na osud transplantované ledviny. Naopak, klinicky prabéh izolované v-léze
(IV), tj. celularni AVR s minimalnim nebo zddnym tubulointersticidlnim zanétem byl velmi
priznivy (obr. 1). Vice nez 1/3 IV probihala subklinicky a byla diagnostikovana v protokolarni
biopsii 3 mésice po transplantaci. IV odpovidala na Ié¢bu steroidy funkénim i morfologickym
zlepsenim, tj. zlepSenim rendlni funkce a vymizenim rejekéniho nalezu v surveillance biopsii a

nevedla k selhani funkce stépu.

Druha prace zkoumala Cisté celularni fenotyp AVR (2), v ramci kterého lze rozlisit klasickou
vaskularni rejekci s bohatym tubulointersticidlnim zanétem (TCMRV) a izolovanou v-lézi (V)
s minimalnim nebo Zadnym tubulointersticidlnim zanétem. | kdyZ soucéasna histologicka
klasifikace uznava IV za minimalné stfedné tézkou T bunkami zprostfedkovanou rejekci,
existuji dlikazy, Zze IV nema rejekéni plvod. Microarray analyza naznacila, ze TCMRYV je
spojena s podstatné vyznamnéjsi up-regulaci imunitni odpovédi nez IV, ktera se spise
podoba normalnimu histologickému nalezu (Obr. 2). Vysledky nasi prace pomahaiji |épe
porozumeét podstaté ¢asné IV v nepfitomnosti darcovsky specifickych protilatek a jinych

morfologickych znak( typickych pro poskozeni zprostifedkované protilatkami. Absence



tubulointersticidalniho zanétu v ¢asnych bioptickych nalezech IV vypovidd o velmi malé
pravdépodobnosti T bunécéné rejekce. Nalez IV je v tomto pfipadé spiSe odrazem
peritransplantacniho, ischemicko/reperfuzniho poskozeni nez aloimunitniho procesu
(rejekce) (3). Vysledky nasi studie podporuji zaclenéni metod molekularni analyzy do
diagnostiky AVR spolu s vySetfenim darcovsky specifickych protilatek a konvenénim
histologickym vysetfenim. Takto kombinovany ptistup by mohl pomoct pfi pfesném uréeni

etiologie vaskularni rejekce a volbé spravného terapeutického pfistupu.
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Kaplan-Meier analysis of DCGS according to AVR phenotype
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Obr. 1. Kaplan-Meierova analyza preziti Stépu u jednotlivych fenotyp(i AVR cenzorovdna na

umrti pacienta (log rank 0,0004).

Zkratky: AMRYV, akutni protilatkami zprostfedkovana vaskularni rejekce; IV, izolovana v-léze; SAMRVY,

suspektni akutni protildatkami zprostifedkovana rejekce; TCMRYV, akutni T bufikami zprostfedkovana

vaskularni rejekce.
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Obr. 2. Nekontrolovana hierarchicka shlukova analyza aplikovana na cely intrarenalni
transkriptom akutni T bunkami zprostfedkované vaskularni rejekce (TCMRV), ¢asné

izolované v-léze (elV) a normalnich nalezl (control).



