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Vétéina rychle progredujicich pauciimunitnich glomerulonefri-
tid se srpky je spojena s pritomnosti cirkulujicich protilatek
proti cytoplasmé neutrofild (ANCA). Existuji dva hlavni podtypy
ANCA asociovanych vaskulitid (AAV): Wegenerova granulomatdza,
v soucasnosti nazyvana granulomatéza s polyangiitidou, a dale mik-
roskopicka polyangiitida. Nezvratné selhani funkce ledvin se vyvine
u 20-40 % nemocnych s touto diagnézou. Transplantace ledviny
oproti dialyze predstavuje metodu 1é¢by s lepsi kvalitou zivota a del-
$im prezitim. Relapsy ANCA vaskulitidy po transplantaci ledviny
byvaji také méné casté ve srovnani s dialyzou. Desetileté preziti ne-
mocnych s Wegenerovou granulomatézou ¢ini 65 %. Neni jasné, zda
vyskyt relapst, ktery je po transplantaci ¢asty, negativné ovliviiuje
preziti tépt i pacientii v porovndni s jinymi nemocnymi. Vétsina
informaci ale pochazi od nemocnych lé¢enych cyklosporinem A,
kdezto idaje od nemocnych lé¢enych moderni imunosupresi jsou
vzacné. V malych retrospektivnich studiich z jednotlivych center
se ukazuje, ze relapsy se vyskytuji v rozpéti 4,7-8,6 %. Desetileté
preziti $tépu bylo 70%. Pfitomnost ANCA protildtek nesouvisela
s potransplanta¢nim pribéhem a nejsilnéj$im prediktorem smrti
byla transplantace do jednoho roku od navozeni remise vaskulitidy.
Cilem této multicentrické studie bylo ovéfit piivodni pozorovani
v dobé pouzivani moderni imunosuprese a rovnéz ovéfit vyznam
nékterych klinickych parametrti vaskulitidy, jako napiiklad dobu
trvani remise k vysledkim transplantace.

Studie se tykala 85 nemocnych po transplantaci ledviny, kteti méli
AAV jako zakladni nefrologické onemocnéni: 42 mélo Wegenerovu
granulomatézu a 43 nemocnych mélo mikroskopickou poly-
transplantovano preemptivné. Median doby stravené na dialyze byl
17,5 mésice. Remisi AAV delsi nez 12 mésictt mélo 57 nemocnych
z celkového poctu 85. Pozitivni ANCA protilatky mélo v dobé
transplantace 29 z 85 nemocnych. Indukéni imunosupresi, vétsinou
s ATG, bylo léceno 58 nemocnych, 75 % nemocnych bylo lé¢eno
udrzovaci imunosupresi s tacrolimem, MMF a steroidy, ¢tyfi ne-
mocni nebyli lé¢eni steroidy.

Nemocni byli sledovani po 64 mésicti (medidn, rozsah 3-165
meésicil): $est nemocnych mélo polyomavirovou nefropatii, 13
nemocnych mélo akutni rejekce. Na konci sledovani byl median
sérové koncentrace kreatininu 123,8 umol/l (1,4 mg/dl) a nebyl
rozdil v renalni funkci mezi obéma typy AAV. Sedm nemocnych
ztratilo $tép béhem sledovani (jednou pro karcinom ve §tépu,
trikrat pro nespolupraci, tfikrat pro chronickou nefropatii ve §té-
pu). Jedenact nemocnych zemfelo v rozmezi od 25 do 152 mésict
po transplantaci ledviny, osm nemocnych zemfelo s funkénim
$tépem. Pricinami smrti nemocnych byly tumory (3x), sepse (1x),
amyloiddza (1x), krvaceni do CNS (2x), ndhla smrt (4x). V této
kohorté nemocnych bylo celkové preziti §tépt po pétiletech 97,9 %
a preziti $tépti cenzurovanych na imrti nemocnych 93,4 %. U sedmi
nemocnych byl zaznamendn relaps AAV, pétkrat u nemocnych
s Wegenerovou granulomatdzou a dvakrat s mikroskopickou poly-
angiitidou. VSechny relapsy byly doprovazeny pritomnosti ANCA
protilatek. Nekrotizujici glomerulonefritidu méli dva nemocni bé-
hem tfi mésicti po transplantaci. U jednoho byly aplikovany s tspé-
chem tfi pulsy cyklofosfamidu a u druhého zména imunosuprese
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zazathioprinu na MME Jeden nemocny mél dvakrat pulmorenalni
syndrom, jeho druhy relaps byl spojen s non-compliance k terapii
a vyustil ve ztratu $tépu. U dalsiho nemocného se vyvinula plicni
hemoragie nasledovana pneumonii a sepsi, které nasledné podlehl.
Relapsy se dale manifestovaly jako postizeni kloubti (1x), hornich
dychacich cest (1x) a také jako kombinace postizeni ktize, kloubii
a hornich dychacich cest (1x). Ctyfi nemocni ze sedmi, ktefi méli
relaps AAV, méli v dobé transplantace pozitivitu ANCA protila-
tek. Druh ANCA protilatek (p, c ANCA) nehral v relapsu zddnou
cenu. Rovnéz nebyl pozorovan zadny rozdil ve vyskytu relapsti
po transplantaci mezi nemocnymi, ktefi podstoupili transplantaci
do 12 mésicti od navozeni remise, nebo ¢ekali na transplantaci déle.
Vyskyt relapsti se ve tfech zucastnénych centrech neli$il. Rovnéz
nebyl pozorovan zadny rozdil v pouzité imunosupresi. Je ale tteba
se zminit o velmi malém poctu nemocnych s relapsem onemocnént,
ktery brani dosazent statistické vyznamnosti.

Tato studie prokdzala, Ze pfi souc¢asné imunosupresi je riziko
relapstt AAV po transplantaci ledviny nizké. Transplantaci ledviny
1ze proto doporucit vSem nemocnym se selhanim ledvin pro AAYV,
kteti jsou v dobé transplantace v klinické remisi, bez ohledu na to,
zda ANCA protilatky jsou u nich ptitomny ¢i nikoli.
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Mikroskopickd polyangiitida a granulomatéza s polyangiitidou
(Wegenerova granulomatéza) predstavuji ANCA asociované
vaskulitidy s podobnym pritbéhem a manifestaci symptomil,
u nichz je indikovdna stejnd lécba. Zatimco k dosazeni remise je
nutnd pulsni lécba cyklofosfamidem a sestupné davky steroidil,
k udrzeni remise je nutnd dlouhodobd lécba imunosupresivy,
azathioprinem nebo methotrexatem. U vyznamné cdsti nemoc-
nych s AAV s postizenim ledvin se nakonec vyvine nezvratné se-
lhéni ledvin. Relapsy onemocnéni se vyskytuji v poloviné pipadii
a Casto také u nemocnych jiz lécenych dialyzacni lécbou. Tento
fakt miize vysvétlovat obavy nefrologii zatazovat tyto nemocné
k transplantaci ledviny.

Vyse komentovand studie prokdzala, Ze vyskyt recidivy AAV
po transplantaci ledviny je velmi nizky (8 %) a opraviiuje indikaci
zatazeni do Cekaci listiny k transplantaci ledviny u vsech nemoc-
nych s AAV, ktefi jsou v remisi onemocnéni a jsou pochopitelné
schopni podstoupit operacni vykon. Otdzkou bylo, jak dlouho
mad remise onemocnéni trvat, aby bylo provedeni transplantace
bezpecné. Napriklad v pripadé anti-GBM rychle progredujici
glomerulonefritidy je doporucend doba Cekdni pred zatazenim
do cekaci listiny k transplantaci ledviny Sest mésicii po navozeni
remise onemocnéni s absenci anti-GBM protildtek. V pripadé
AAV je situace slozitéjsi, protoZe vétsina nemocnych ma pritomny
ANCA protildtky bez ohledu na absenci klinickych priznakii one-
mocnéni pri klinické remisi onemocnéni. V pripadé komentované
studie podstoupili transplantaci ledviny i nemocni, kteri méli
pritomny ANCA protildtky, nebo ti, ktefi byli v remisi onemocnéni
kratsi dobu. Presto u téchto nemocnych nebyly pozorovdny rozdily
v preziti $tépii nebo nemocnych pri porovndni s nemocnymi s delsi
predtransplantacni remisi AAV anebo absenci ANCA protildtek. Je
treba si uvédomit, Ze vétsina nemocnych podstoupila transplantaci
od zijiciho ddrce a operaci $lo dobre napldanovat. Za zminku stoji
také vyssi vyskyt zavaznych infekcnich komplikaci. Ten nepo-
chybné souvisi s vyssi kumulativni davkou podané imunosuprese.

Udrzovaci imunusuprese u nemocnych vétsinou sestdvala z ta-
crolimu a mykofenoldt mofetilu s kortikoidy. Autofi tuto imuno-
supresi povazuji za moderni a predpoklddaji, Ze tato kombinace

je odpovédnd za nizky vyskyt rekurenci po transplantaci. V této
komentované multicentrické studii autoti navazuji na predchozi
monocentrické pozorovdni (Hiemstra et al., 2010) s podobnymi
vysledky. Neddvno publikovand studie prokdzala, Ze k udrZeni
remise je vyhodnéjsi azathioprin v porovndni s mykofenoldt mo-
fetilem. Obé lécby byly spojeny se stejnym vyskytem nezddoucich
tcinkii (Gera et al., 2007). Zdd se tak, Ze onou pridanou hodnotou,
odpovédnou za velmi nizky vyskyt relapsii po transplantaci, je
ve skutecnosti tacrolimus a nikoli mykofenoldt mofetil, uvdzime-Ii,
Ze vyskyt relapsii pri azathioprinu béhem péti let je popisovdn
u kazdého druhého nemocného. Tacrolimus ale nikdy nebyl
zkousen jako lék uZity k udrZeni remise AAV.

Zdvérem lze konstatovat, ze nemocni s AAV by po dosazZeni
remise onemocnéni méli byt rychle zatazeni do cekaci listiny (pfi
predpoklidané dobé cekdni 1,5 roku), anebo by méli podstoupit
transplantaci ledviny od Zijictho ddrce, jsou-li v remisi déle nez
Sest mésicii. V pripadé relapsu onemocnéni je nutné transplantaci
odlozit, nebo nemocného docasné z cekaci listiny vyradit. Diivo-
dem je vysokd mira imunosuprese pri écbé relapsu AAV, kterd
by po transplantaci mohla byt odpovédnd za zdvazné infekcni
komplikace.
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