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hodnoceni rejekénich a nerejekénich zmén v ledvinnych $té-

pech se nejcastéji pouziva tzv. Banffskd klasifikace. Jde o klasi-
fika¢ni systém, ktery definuje a standardizuje interpretaci morfolo-
gickych znaki v biopsiich ledvinnych $tépi, ktery byl poprvé
dohodnut na pracovnim setkani v kanadském Banffu v roce 1991.
Od té doby se periodicky ve dvouletych intervalech tato pracovni
jednani opakuji. Kratky interval umoznuje rychlou reakci a event.
zménu klasifika¢nich systému i terapeutickych piistupt podle toho,
jak se zlep$uji znalosti patofyziologie rejekce. Protoze se na posko-
zenf ledvinného $tépu podileji velmi riiznorodé priciny, které jsou
navic ¢asto pfitomné v kombinacich, ziistava biopsie $tépu nejdi-
lezitéjsi metodou prfinasejici zdsadni diagnostickou informaci,
ktera vede ke zlepSeni péce o pacienty. V¢asna indikace k biopsii
mnohdy vyznamné ovliviiuje budouci funkci §tépu. Podle vysledku
jedné prospektivni studie, se klinicka diagnéza pred biopsii lisi ve
42 % pripadu od biopticky verifikovaného diagnostického zavéru
a biopticka diagndza casto vede k vyznamné zméné v péci o pa-
cienta.* Soucasné platna klasifikace (2007) je v uvedena tabulce 1.

Prvni Banffské klasifikace navrhly kritéria pro definovani celu-
larni (zprostfedkované lymfocyty T) rejekce, kterd prakticky
nezmeénéna plati dosud. Klicovym znakem je rozpoznani zanétlivé
celulizace a jeji a semikvantitativni zhodnoceni (intersticialni celu-
lizace: i, tubulitida: t, endotelialitida: v). Od pocatku bylo jasné, ze
tubulitida a zdnétliva celulizace v intersticiu neni specifickd pro
celularni rejekei a je soucasné diagnostickym znakem infek¢nich
i léky navozenych intersticidlnich nefritid, pokro¢ilé akutni tubu-
larni nekrézy nebo lymfoproliferativnich onemocnéni. Z obavy
pfed nadmérnou imunosupresivni terapii byly definovany prahové
hodnoty pro skérovani (nejméné 25 % zanétlivé celulizace v inter-
sticiu a nejméné 4-5 lymfocyti v epitelu tubuld, pfi absenci
endotelialitidy). V poslednich letech s novymi u¢innymi imu-
nosupresivnimi protokoly ubylo tézsich forem celularnich rejekci
avedle toho nartista pocet pfipadii tzv. hrani¢nich zmén s ne tplné
jasnym klinickym vyznamem, a to zvlasté u pacientti s normalni
funkci $§tépu. To vede k ivaham, zda dokdzeme tento typ celulizace
spravné interpretovat a zda nékdy vedle zvazované subklinické
rejekce nejde u nékterych pacientu spise o ,hodné® tzv. regula¢ni
lymfocyty. Otazka ziistdva zatim otevrend. Autofi nékterych studif
tvrdi, Ze vétsina ptipadii s morfologii hrani¢nich zmeén predstavu-
je celularni rejekce. Na druhé strané jsou velké rozdily ve vysledcich
riiznych studii, které udavaji rozptyl 30-80 % u pripadii hrani¢nich
zmén, které bez 1é¢by skutecné do rejekce progredovaly.

Zasadni zmény v nahlizeni na mechanismus rejekéniho posko-
zenf §tépa vedly k vyznamnym modifikacim klasifika¢niho sché-
matu v letech 2001-2005. V roce 2001 byla opusténa kategorie
hyperakutni rejekce a soucasné byla nové formulovana kritéria pro
protildtkami zprosttedkovanou rejekci (humoralni rejekci). Humo-
ralni mechanismy byly dlouho povazovany za zaklad pouze hyper-
akutni rejekce, ktera byla pri¢inou velmi rychlé destrukce $tépu
(béhem minut), a to v ptipadech, kdy byly protilatky proti systému
HLA darce pfitomny jiz pred transplantaci. Po zavedeni citlivéjsich
metod detekce protildtek do vySetfovacich protokolt tento typ
rejekce z klinické praxe téméf vymizel. Od 90. let 20. stoleti

H. Feucht a spol. zacali publikovat prace s ditkazy o vztahu mezi
ptitomnosti depozit C4d frakce komplementu v peritubularnich
kapildrach a horsi funkci $tépt.> Soucasné P. Halloran uvefejnil
vysledky studie se skupinou pfijemct s ,de novo* protilatkami
(proti antigentim ddarce) a s horsi funkci $tépu. To byly dva zdsad-
ni milniky, které predznamenaly rozsahlé aktivity v klinickém
vyzkumu, ktery béhem nékolika let umoznil definici kritérif humo-
ralni rejekce a jeji zaclenéni do Banffské klasifikace. Zdkladnimi
kritérii jsou: pozitivni priikaz depozit C4d v peritubularnich kapi-
larach, soucasna pritomnost protilatek proti antigentim darce v séru
aznaky morfologického poskozeni tkané. Nejprve byla definovana
kategorie ,,Akutni rejekce zprostfedkovand protilatkami“ (viz
tabulka 1).

Tab. 1 Diagnostické kategorie pro ledvinné stépy

(Banff 97 — 2007 update;1)

1. Normalni nélez
2. Zmény zprostfedkované protilatkami (mUze byt sou¢asné s 3, 4, 5 a 6)

2a) C4d depozita bez morfologického prikazu aktivni rejekce
C4d+, pfitomnost cirkulujicich protilatek (DSA), bez znamek akutni
nebo chronické rejekce (g0, cg0, ptcO, bez laminace bazalnich
membran ptc)

2b,

~

Akutni rejekce zprostfedkovana protilatkami

C4d+, pfitomnost cirkulujicich protilatek (DSA), morfologicky prikaz
akutniho poskozeni tkané

I. ATN-like minimum zanétu

Il. Zanétlivé elementy v kapilarach (ptc/g >0) a/nebo trombdézy

IIl. Arterialni v3

2c) Chronicka aktivni rejekce zprostfedkovana protilatkami
C4d+, pfitomnost cirkulujicich protilatek (DSA), morfologicky prikaz
chronického poskozeni tkané, takového jako dvojité kontury GBM
a/nebo vrstveni bazalnich membran PTC a/nebo intersticialni fibro-
za/tubularni atrofie a/nebo fibrézni ztlusténi intimy arterii.

3. Hraniéni zmény
Podezieni na akutni rejekci zprostfedkovanou lymfocyty T (mize byt
soucasné s 2, 5 a 6). Tato kategorie se uziva, kdyz neni pfitomna intimal-
ni arteriitida, ale jsou loziska tubulitidy (t1, t2, t3) s minimalni celulizaci
v intersticiu (i0 nebo i1). Nebo obracené, kdyz je intersticialni zanét
(i2, i8) s mirnou tubulitidou (t1).

4. Rejekce zprostifedkovana lymfocyty T (miZe byt soucasné s 2, 5 a 6)

4a) Akutni rejekce zprostredkovana lymfocyty T (typ/grade)
IA. Pripady se zanétem v intersticiu >25 % a stfedné tézké tubuli-
tidy (t2)
IB. Pfipady se zanétem v intersticiu >25% a tézké tubulitidy (t3)
lIA. S v1 (stendza lumina <25 % nejméné v jedné arterii)
IIB. S v2 (stenéza lumina >25 %)
lll. Pfipady s transmuralni arteriitidou, v3

4b) Chronicka aktivni rejekce zprostfedkovana lymfocyty T
Chronicka alograft arteriopatie (arterialni intimalni fibr6za s mono-
nuklearni celulizaci tamtéz a s formaci neointimy).

5. Intersticialni fibréza a tubularni atrofie bez prikazu jiné specifické
etiologie
(mUzZe obsahovat nespecifické vaskularni zmény a glomerularni sklerézu,
stuperi zmén je uréovan podle postizeni intersticia)

Grade

I.  Mirnd intersticialni fibréza a tubularni atrofie (<25 % kury)

Il.  Stfedni intersticialni fibréza a tubularni atrofie (26—50 % kury)
Ill. Tézka intersticialni fibréza a tubularni atrofie (>50 % kury)

6. Jiné: Zmény, které nejsou povazovany za rejekéni (mohou byt soucasné
s2,3,4ab5)
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C4d je koncovy stépny produkt aktivace klasické cesty komplemen-
tu. Klasickd cesta komplementu je aktivovdna protildtkami. Béhem
aktivace C4 dochdzi ke stépeni do nékolika fragmentil, z nichz C4d
se kovalentné vdze na cilové struktury (tj. bunécné membrdny).
Kovalentni vazba je stabilni a relativné dlouhodobd, a proto se C4d
stava velmi vhodnym markerem pro detekci a soucasné predstavuje
otisk probéhlé reakce spusténé protildtkami primo ve tkdni. Cilovou
strukturou je endotel a depozita se hodnoti v endotelu peritubuldrnich
kapilar (PTC). C4d md navic i dalsi vyhodu, kterou je fakt, Ze je jen
velmi ztidka detekovan v peritubuldrnich kapildrdach v pribéhu jinych
ledvinnych onemocnéni.

Depozita C4d mohou byt prokazovana imunofluorescenci
(vyzaduje nefixovanou tkar) nebo imunohistochemicky (Ize z tka-
né fixované formolem). Priikaz imunofluorescenci je citlivéjsi
a v soucasné platné klasifikaci je navrh rozdilného hodnoceni
podle pouzité metodiky (tab. 2).

Pozitivni detekci C4d ¢asné po transplantaci obvykle doprovazi
zanétliva celulizace v luminech peritubuldrnich kapilar. Cast pfi-
padu ¢asné po transplantaci tyto morfologické znaky nema, stejné
tak jako vétsina biopsii provedenych déle nez rok po transplantaci.
Protoze neexistuji Zddné jiné morfologické znaky, které by byly
pritomny spole¢né s depozity C4d, mél by byt priikaz C4d prove-
den v kazdé biopsii $tépu. Klasifikovat by se méla i peritubularni
kapilaritida (znak ptc, tj. ptitomnost zanétlivych elementt v peri-
tubularnich kapilarach).

Vedle terminu akutni rejekce zprostfedkovana protilatkami
zafadila posledni klasifikace do schématu kategorii: C4d depozita
bez morfologického pritkazu aktivni rejekce. Kritéria této kategorie
jsou: pritomnost depozit C4d v peritubuldrnich kapilarach, cirku-
lujici protilatky proti antigentim dérce a Zddné histologické znaky
aktivni rejekee (tj. g0, cg0, ptc0 a nepfitomnost $tépeni bazalnich
membran peritubuldrnich kapildr). VétSinou jsou obdobné nalezy
pritomny u prijemct s nestejno-skupinovym stépem (v systému
ABO), ktefi maji v dobé biopsie dobrou a dlouhodob¢ stabilni
funkci $tépu. Teoretickou otazkou zlstava, zda tito pfijemci maji
jen caste¢né aktivovanou komplementovou kaskadu, kterd je
v nékterém dal$im kroku prerusena, ¢i zda jde u nich o tzv. dout-
najici rejekci. Protoze v soucasnosti nemame dost diikazii a zna-
losti, abychom na takto polozenou otazku dokazali odpovédét, bylo
doporuceno nepouzivat termin ,,akomodace®, ktery by predpovidal
neskodny proces.

Modifikace Banffské klasifikace z roku 2005 se vénovala elimi-
naci terminu chronickd alograft nefropatie (CAN). Pozménila kla-
sifika¢ni schéma definovanim chronickych rejekénich (aloantigen
dependentnich) zmén. Nové vznikla kategorie: chronicka aktivni
rejekce zprosttedkovand protilatkami a chronicka aktivni rejekce
zprostfedkovana lymfocyty T.

Pojem chronicka alograft nefropatie predstavoval velmi nesou-
rodou skupinu, kde se misily a byly bez blizsi interpretace zaraze-
ny imunitné podminéné (rejekéni) i zcela patogeneticky odlisné
nerejekéni priciny, které vedly k fibréze intersticia. Byl to termin,
ktery zahrnoval do jedné skupiny pozdni nasledky rady patologic-

Cad % biopsie Vyznam a interpretace podle metody
(kdira a/nebo diefi) Imunofluorescence Imunohistochemie

C4d0 negativni 0 Negativni Negativni

C4d1 minimalni >10 Negativni Neznamé

C4d2 fokalni 10-50 Neznamé ? Pozitivni

C4d3 difuzni >50 Pozitivni Pozitivni
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kych procest, a prestoze i v minulych klasifika¢nich schématech
zfetelné predstavoval diagnosticky ,odpadkovy kos®, byl prekva-
pivé velmi obliben a ¢asto interpretovan jako jednotka.

Zavedeni detekce priikazu C4d do rutinni praxe prineslo lepsi
pochopeni humoralni rejekce jako procesu, a ne pouze jako jedno-
razové ataky, a umoznilo definovat znaky chronické aktivni rejekce
zprostredkované protildtkami. Vétsina transplanta¢nich center
postupné ziskala zkusenosti s fakty, ze humoralni rejekce se muze
objevit kdykoli po transplantaci, Ze pozitivni priikaz depozit C4d
ma svoji dynamiku, Ze muze pretrvavat a Ze ¢im déle od transplan-
tace je detekovan, tim obtiZnéji se na tuto skutecnost terapeuticky
reaguje. Soucasné s tim byly prifazeny morfologické znaky posko-
zeni endotelu v riiznych lokalitdch ve tkani k humoralnimu posko-
zeni. Tak se kritérii chronické aktivni humoralni rejekce staly vedle
pozitivniho priikazu C4d a cirkulujicich protilatek proti antigentim
darce také morfologické znaky déletrvajiciho (chronického) posko-
zeni tkané, v prvni fadé endotelu v glomerulech, v peritubularnich
kapilarach a ve svalovych arteriich. V glomerulech se déletrvajici
poskozeni endotelu projevi tvorbou dvojkontur glomerularnich
bazélnich membran, coz je podkladem tzv. transplanta¢ni glomeru-
lopatie, znak cg. V peritubularnich kapildrach je morfologickym
znakem déletrvajiciho poskozeni laminace bazalnich membran.
Ve svalovych arteriich dochazi k ztlusténi, proliferaci intimy, ktera
je prostoupena riznym mnozstvim zanétlivych elementu. Prolife-
race intimy svalovych arterii vede ke stendze cévniho prisvitu
a disledkem takového stavu je chronicka ischemizace ledvinné
tkané. Dlouhotrvajici chronicka ischémie poskozuje intersticium
(tubuly) i glomeruly a je-li vyznamna, nastartuje zacarovany kruh
zmén podminény neimunitnimi mechanismy. Ubytek glomerult
podminény ischemickymi kolapsy vede k prohloubeni ischemiza-
ce intersticia a hypertrofii zbyvajicich glomeruld, které rychleji
podléhaji kolapstim a sklerotizaci (z pretizeni). V klinice nartista
proteinurie a zhor$uje se funkce $tépu. Vyse popsana situace dob-
fe ilustruje komplexnost chronickych zmén v ledvinné tkani, kdy
muze byt proces nastartovan a dlouhodobé zapfi¢inén imunitnim
mechanismem (jako zde chronickou aktivni rejekci zprostredko-
vanou protilatkami), ale v ur¢ité fazi se za¢ne kombinovat s ne-
imunitnimi mechanismy, které nakonec mohou prevazit a stat se
rozhodujicim faktorem ovliviiujicim dals$i funkei $tépu. Experi-
menty na primatech ukdzaly vyvojovd stadia v procesu chronické
aktivni rejekce zprostfedkovana protilatkami. Jako prvni jsou
detekovany protilatky proti antigentim dérce v séru, poté nasledu-
je depozice komplementu C4d v peritubularnich kapilarach.
Pozdéji se objevi histologicky zjevné poskozeni tkané, a teprve
potom dojde k dysfunkci §tépu. Obdobné zkusenosti s biopsiemi
pozitivnimi na C4d m4 vétsina patologti z rutinni diagnostické
praxe; prvni biopsie maji ¢asto pouze pozitivni priikaz depozit
C4d a nésledujici biopsie v odstupu nékolika mésicti i let za¢nou
postupné vykazovat znaky poskozeni tkané, zvl. transplanta¢ni
glomerulopatii.

Obdobnou morfologii zmén intimy arterif svalového kalibru Ize
pozorovat i v ptipadech, které jsou negativni na C4d a podle sou-
casnych kritérii je nelze klasifikovat jako chronickou aktivni rejekci
zprosttedkovanou protildtkami. Protoze takovou morfologii nema-
jijina cévni onemocnéni, jde téméf s jistotou o rejekéni imunitné
podminény mechanismus a afekce je hodnocena jako chronickd
aktivni rejekce zprosttedkovand lymfocyty T. Z morfologického
hlediska neni prekvapivé, zZe stejny morfologicky obraz vyvolavaji
ruzné priciny, naopak v ledvinné patologii jsou takové situace
bézné (napr. priciny membranoproliferativni glomerulonefritidy).
Uvahy, zda jde skute¢né o proces zprostiedkovany lymfocyty T,
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vyvolavaji data z experiment. Jiz dlouho jsou znamy experimen-
ty na hlodavcich, které prokazuji, Ze zvifata bez lymfocytt B (tj. bez
moznosti tvorby protilatek a humordlni rejekce) nejsou schopna
vyvinout rozsifeni intimy arterii, i kdyz nici $tép klasickou rejekci
zprostfedkovanou lymfocyty T. Navic po podani protilatek za¢nou
intimdlni proliferaci tvofit. To je svym zptisobem alarmujici zjis-
téni, které vold po dal$im experimentalnim i klinicky orientovaném
vyzkumu, abychom dokazali jednozna¢né rozhodnout, zda jde
skutecné o dva rtiizné mechanismy, nebo zda je vzdy pfitomna
humoralni rejekéni slozka, kterou nyni nedokazeme z rznych
diivodi detekovat. Moznosti, pro¢ v soucasnosti nejsme schopni
humoriélni rejekéni slozku vzdy odhalit, je nékolik. Jednou z nich
je fakt, ze v diagnostice detekujeme pouze protilatky, které fixuji
komplement, a tim startuji klasickou komplementovou kaskadu
s depozici C4d. Existuji i protilatky, které poskozuji endotel a komp-
lement nefixuji (biopsie budou C4d negativni). Dalsi zndmou
pri¢inou mize byt, Ze koncentrace protilatek v séru je pro dne$ni
detekce prilis nizka a protilatky jsou deponované v tkani. Je zndmo,
ze az ze 70 % biopsii s diagnézou akutni rejekce Ize ziskat protilat-
ky proti antigentim ddrce a Ze jen 30 % z nich ma soucasné proti-
latky detekovatelné v séru. Navic koncentrace protilatek i detekce
C4d v tkdni maji svoji dynamiku a mohou v &ase kolisat. Cést
pacientt s prikazem pozitivnich C4d, kterd nema v séru identifi-
kovatelné protilatky, mtize mit protilatky proti jinym nez HLA nebo
ABO antigentim darce.

V soucasném Kklasifikacnim systému nejvice diagnostickych
problému predstavuje kategorie Intersticidlni fibréza a tubuldrni
atrofie bez pritkazu jiné specifické etiologie (IF/TA). Definice této
kategorie predstavuje snahu o vy¢lenéni pokud mozno véech pri¢in
morfologickych zmén zavislych na aloantigenech do jinych kate-
gorii tak, aby zde ztstaly pouze ,,nespecifické“ (spise morfologicky
necharakteristické) zmény. Interpretace fibrotickych zmén je stej-
né komplikovana jako divody vzniku fibrézy. IF/TA je jizva
a predstavuje reziduum po predchazejicich atakach jakékoli etio-
logie (epizoda lé¢ené rejekce stejné jako infarkt), a pokud piivod-
ni pfi¢ina nepokracuje, nelze podle nasich soucasnych znalosti
identifikovat ptivod jizvy. IF/TA muze byt vysledkem jednorazo-
vého poskozeni (ataka pyelonefritidy), stejné tak jako pretrvavaji-
ci afekce (napf. stendzy lumin arterii nebo arteriol). Poskozené
nefrony nemohou byt nahrazeny a presahne-li poskozeni/ubytek
nefront kompenzatorni moznosti tkané, dochazi k akcelerované-
mu zaniku. Ve vét$iné pripadt (mimo infekce, obstrukci, lymfo-
proliferaci apod.) o funkci stépu v dlouhodobém horizontu roz-
hoduje stav arterii a arteriol. Na poskozeni arteriol se vyznamnou
mérou podileji hlavné 1ékova toxicita (toxicita kalcineurinovych
inhibitorti) a hypertenze. V morfologii je diagnéza cévni toxicity

diagndzou per exclusionem, protoze nema zadné jednoznaéné
specifické charakteristiky a napt. od morfologie tézsich hypertenz-
nich zmén je neodliditelna. Na vyvoji fibrozy ve stépu se bézné
podileji nejriznéjsi kombinace pric¢in, napf. rejekce $tépu u pa-
cienta s hypertenzi a hyperplazii prostaty lé¢eného imunosupresi
s kalcineurinovymi inhibitory. Nutno podotknout, Ze stejné jako
nejde IF/TA (jizvu) lécit, stejné tak vétsinou nelze diagnostikovat,
co k jejimu vyvoji vedlo.

Uloha patologa pii posuzovani morfologickych zmén v biopsiich
ledvinnych $tépt v del$im ¢asovém obdobi od transplantace spo-
¢iva predev$im v diagnostice chronickych (tj. cévnich) rejekénich
zmén (chronicka aktivni rejekce zprostfedkovand protilatkami
a chronickad aktivni rejekce zprostfedkovana lymfocyty T) a samo-
zfejmé také v odliSeni jinych pricin dysfunkce $tépu, jako jsou
infekce (polyoma virova nefropatie), hypertenzni zmény nebo
rekurence zdkladnich onemocnéni.

Cilem je zabranit vzniku IF/TA a udrzet co nejdéle fungujici stép.
Dnes v dobé poklesu epizod akutnich rejekci se zdjem véech za-
interesovanych v transplanta¢ni mediciné soustfedi na zabranéni
chronickych cévnich zmén. Ovlivnit se vice ¢i méné dafi zmény
nerejekéni (hypertenze, diabetes mellitus, toxicita kalcineurinovych
inhibitorti), v ptipadé chronickych rejekénich zmén (chronicka
aktivni rejekce zprosttedkovana lymfocyty T i chronické aktivni
rejekce zprostiedkované protilatkami) je situace komplikovanéjsi
a lé¢ba chronické humoralni rejekce neni dosud definovéna.

V diagnostice se oteviraji dal$i moznosti s novymi stale dostup-
néj$imi technikami (analyzy genovych expresi), které stoji na
biologickych zakladech a dokazi rozpoznat mnohem citlivéji nez
histologie napf. ,,zI¢ a hodné* lymfocyty. A také velmi pravdépo-
dobné umozni zjistit zmény, na které se bude terapeuticky reagovat
mnohem dfive, nez jsou rozpoznany v histologii. Zac¢lenéni téchto
metod bude v budoucnosti velmi pravdépodobné vyznamnym
zpusobem dopliovat histologické vysetteni a mozna ho i v nékte-
rych typickych pfipadech dokaze nahradit.
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