mocovych cest s teplotou a jednim z dalsich pfiznaka - bolesti
$tépu, dysurie, tfesavka, cystitida. Nemocni byli [é¢eni antibiotiky
dle citlivosti, intraven6zné do doby, nez ustoupily teploty, a nd-
sledné perordlné. V ptipadé recidivujici pyelonefritidy byli nemoc-
ni vySetfeni urologem.

Autofi pro ucely analyzy rozdélili soubor na tfi skupiny. Prvni sku-
pina byla tvofena témi nemocnymi, ktefi nikdy neméli infekci moco-
vych cest, druhou skupinu ti, ktefi méli jen nekomplikované infekce
mocovych cest, a tfeti skupinu ti, kteff méli akutni pyelonefritidy.

Béhem pétiletého sledovani prodélalo 75 % nemocnych alespon
jednu infekci mocovych cest, nejéastéji se tyto infekce vyskytly
béhem prvnich t¥f mésicti. Castéji onemocnély Zeny ne? mui.
Béhem prvnich péti tydnl po transplantaci byly nejcastéj$imi
patogeny infekci mocovych cest P. aeruginosa, Staphylococcus spp.
a E. cloacae, mezi 6. a 12. tydnem po transplantaci Enteroccocus sp.
a E. coli. Patogeny, vyskytujici se po tfetim mésici po transplantaci,
byly Castéji rezistentni na co-trimoxazol. Akutni pyelonefritidu
prodélalo 18,7 % nemocnych, polovina ptipadi byla zptisobena
E. coli. Mnohorozmérovd analyza prokazala, Ze Zenské pohlavi,
anamnéza akutnich rejekci a pocet infekci mocovych cest byly
signifikantnimi riziky pro vznik akutni pyelonefritidy po transplan-
taci ledviny. Ukdzalo se také, Ze akutni pyelonefritida byla nezi-
vislym rizikovym faktorem spojenym s poklesem funkce $tépu, ale
nikoli rizikem pro ztritu $tépu ve sledovaném obdobi. Autofi této
studie tak uzaviraji, Ze pro zlep$eni dlouhodobych vysledku trans-
plantaci ledvin je nezbytnd kontrola infekei mocovych cest a akut-
nich pyelonefritid transplantovanych ledvin.

Zatimco ve vétsiné transplantacnich center preZivd nyni proni rok vice
nez 90-93 % transplantovanych ledvin, stredni doba funkce stépi se
béhem poslednich 15 let vyrazné neziepsila. Jednim z vysvétleni tohoto
nedspéchu jsou i castéjst infekce mocovych cest a pyelonefritidy. Vyskyt
akutnich rejekcije myni kolem 15-25 %. Dosdblo se toho pomoci indukdc-
ni imunosuprese monoklondlnimi a polyklondlnimi protildtkamis,
a predevsim dicinnon udrZovaci imunosupresi. Tato imunosuprese tak
miiZe byt spojena s vyssim rizikem infekci mocovych cest. Dalsim
z vysvétlent je CastésT pouZivdni ureterdlnich stentii a konecné i casty
vyvoj rezistentnich kmends v disledku neodivodnéného pouzZivdni
Sirokospektrych antibiotik a nedodrzovdni zdsad antibiotické léchy.
Kazdopddnéje dnes jasné, Ze akntni pyelonefritidy predstavuji nejéaster-
S pricinu hospitalizaci nemocnych po transplantaci ledviny (Kamath
a spol., 2006). Patogeny, které ji zprisobuji, se lisi centrum od centra,
ale problémem je jejich rezistence. Lécha komplikovanych infekci moco-
vych cest a pyelonefritid transplantovanych ledvin zprisobenych
rezistentnimi kmeny klebsiel, enterokokd, E. coli a pseudomondd pred-
stavuge pro poskytovatele zdravotni péce vyznamné ekonomické ndikla-
dy, a navic je spojena se zvySenym rizikem dmrti nemocnych (Abbott
a spol., 2004).

Studie Pellého a spol. velmi dobre popsala vyskyt a rizika akutnich
pyelonefritid béhem pronich péti let po transplantaci. I kdyZ pyelonefri-
tidy nemély vyznamny vliv na preZiti transplantovanych ledvin,
zpiisobily vyznamny dbyiek rendini funkce stépi. Je tak moZno soudit,
Ze pri dloubodobém sledovdni by bylo dosazeno statistické vyznamnosti
1 v preziti Stépa. Je pozoruhodné, Ze i kdyz je vyskyt akutnich pyelonefri-
tid $tépai vysoky, nejson k dispozici Zddné kvalitni prospektioni studie,
které by studovaly nové pristupy k jejich léché. Podobné jako ostatni
dosud provedené byla také tato studie retrospektivni, a navic nebyla
provedena u velkého souborn nemocnych. Presto je prinosnd, protoZe
ukazuje na jasny klinicky problém, s nimz se klinicky transplantolog
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potykd kazdy den. Lze jen doufat, Ze i editori vyznamnych casopisi
budow i v budoucnu uprednostiiovat tento typ klinickych publikaci.
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smé konference o patologiich transplantovanych ledvin se

konala v kanadském Banffu 15.-21. 7. 2005. Na této konfe-
renci se sesli patologové, klinici a védci, s cilem aktualizovat dosud
pouzivanou klasifikaci s ohledem na recentni poznatky.

Hlavnim tématem diskutovanym na této konferenci bylo vyra-
zeni pojmu chronickd nefropatie allo$tépu (chronic allograft ne-
phropathy - CAN) z patologické klasifikace. Pojem CAN byl do
Banffské klasifikace zafazen jiz v roce 1991. Tehdy se pouzival
velmi nepfesny pojem chronickd rejekce. Ten vlastné popisoval
pouze alloantigen-dependentni imunitni reakce. Nezahrnoval ale
vliv ostatnich, ¢asto se uplatiiujicich mechanismu ,neimunitni®
povahy, na pozdni nespecifické zmény, jakymi jsou fibréza inter-
sticia a tubuldrn{ atrofie. Pojem CAN byl zaveden s cilem popsat
jinymi slovy pozdni nespecifické nisledky fady patologickych
procest v transplantované ledviné. V soucasnosti ale existuje vice
nez 550 praci, které popisuji CAN jako nemoc, a tyto prce ¢asto
dokonce studovaly jeji patogenezi.

Protoze je 1é¢ba CAN nemozna (nelze léc¢it nésledky raznych
patologickych procestt), je v soucasnosti jeji del$i pouzivdni ne-
vhodné. Klasifikace zavadi nové pro nespecifické zmény kategorii
intersticidlni fibréza a tubuldrni atrofie. Ty jsou nésledkem specific-
kych, potencidlné 1é¢itelnych onemocnéni, jakymi jsou hypertenze,
toxicita kalcineurinovych inhibitord, chronicka obstrukce, bakterial-
ni pyelonefritida nebo virové infekce. Patolog by mél byt schopen
viechny tyto jednotky odlisit, a klinik je pak adekvétné 1é¢it.

Tato nové klasifikace zahrnuje chronickou humorélni rejekei,
kterou jsme nyni schopni rozpoznat pomoci metod zobrazen{ C4d
slozky komplementu v transplantované ledviné. Nové zavedeny
pojem pozdni nebo chronickd rejekce zprostfedkovand protilatkami
(chronickd humordlni rejekce) je definovin témito diagnostickymi
kritérii: 1) morfologickymi zménami zahrnujicimi transplantaéni
glomerulopatii (zdvojeni nebo dvojitd kontura bazédlni membrany
glomeruld, skére cg 1-3) anebo vicevrstevnou bazélni membrinu
peritubuldrnich kapildr, anebo intersticidlni fibrézu/tubuldrni
atrofii nebo fibrézni zdzeni intimy arterii, 2) difuzni C4d depozice
v peritubuldrnich kapilaréch, 3) pfitomnost ddrcovsky specifickych
protilétek. Nejsou-li tyto protilatky pfitomny anebo neni-li prokdza-
na depozice C4d slozky komplementu, je mozno na chronickou
humorélni rejekci pomyslet, ale je obtizné se vyjddrit k aktivité
tohoto procesu.

Tato nové klasifikace také zavadi pojem chronicka aktivni rejekce
zprostfedkovand T-bunkami. Pro ni jsou typické infiltraity mono-
nukledrnich bunék ve fibréze pfitomné v intimé arterii a tvorba
neointimy.

Kategorie intersticidlni fibréza a tubuldrni atrofie nespecifické
etiologie je rozdélena do tfi stupna podle rozsahu fibrézy v kure
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(<25 %, 26-50 %, > 50 %), i kdyZ mohou obsahovat rtizné vy-
jadfené dalsi nespecifické zmény cév a glomerula.

Autori sdéleni také diskutovali o roli infiltrdtd B-lymfocyta pro
patologii allostépi a o soucasnych moznostech funkéni genomiky
a proteomiky a o jejich moZzném budoucim vyuziti. Aktudlni
Banffsk4 klasifikace tak vypadd nisledovné:

Diagnostickd kritéria pro biopsie transplantovanych ledvin (05° update
Banffské klasifikace z roku 1997)
1. Normalni nélez
2. Protildtkami zprostfedkovand rejekce
a. Akutni protilitkami zprostfedkovana rejekce
i.  ATN-podobnd, C4d+, minimélni zdnét
ii. Marginace kapildr anebo trombézy, C4d+
i1. Arteridlni —v3, C4d+
b. Chronickd aktivni rejekce zprostfedkovana protildtkami
3. Hrani¢ni zmény: suspektni pro rejekei zprosttedkovanou T-bun-
kami
4. Rejekee zprostredkovand T-burikami
a. Akutni rejekce zprostfedkovana T-burnkami
1. Typ IA (>25% infiltritu v intersticiu a stfedni tubuli-

tida - t2)
i. Typ IB (>25% infiltrdtu v intersticiu a tézkd tubuli-
tida - t3)

iii. Typ IIA (lehkd az stfedni intiméln{ arteriitida — v1)
iv. Typ IIB (tézkd arteriitida > 25 % lumina cévy)
v. Typ I (transmuralni arteriitida, nekrézy, infiltrace arte-
rif lymfocyty)
b. Chronickd aktivni rejekce zprostfedkovana T-burnkami
5. Intersticidlni fibréza a tubuldrn{ atrofie nespecifické etiologie
a. Mimd (<25% kortiklni oblasti)
b. Stfedni (26-50 % kortikdln{ oblasti)
c. Tézka (>50 % kortikdlni oblasti)
6. Ostatni nerejekéni zmény

Banffskd klasifikace nabradila pocdtkem devadesdtych let (Solez a spol.,

1993) roztristénd a nejednotnd hodnoceni patologickych ndlezi v trans-
plantované ledviné, kterd se do té doby do znacné miry lisila v riznych
zemich i centrech. Viastné jedinym konkurentem této klasifikace ziistala
1 po letech klasifikace CADI (chronic allograft demage index), kterd je
kompozitnim skorovacim systémem histopatologickych ndlezs a kterd
se zatim pouzivd jen pri posuzovdni chronickych zmén v experimentdl-
nich studiich (Yilmaz a spol., 2007). Jednotné posuzovdni histologic-
kych ndlezii si ve skutecnosti vynutily velké multicentrické a mezind-

rodni studie, kdy jiz nebylo technicky schidné hodnotit bioptické

ndlezy jednim patologem. V pribéhu let byla Banffskd klasifikace
pribézné dopliiovdna a aktualizovdna, posledni doplnék se tjkal
klasifikace bumordlnich rejekci (Racusen a spol., 1999, 2003). JiZ pred
rokem na Svétovém transplantacnim kongresu v Bostonu byly avizo-
vdny dalsi zmény v Banffské klasifikace, ale teprve v breznu t.r. byly
tyto zmény publikovdny. Hlavni zménou, jak je nvedeno dokonce
v nadpisu prdce, je zrusent pojmu chronickd transplantacni nefropatie
(CAN) a nabrazeni pojmem intersticidlni fibroza/tubuldrni atrofie.
Ve skutecnosti nejde o ndbradu, ale o zbytek z pivodniho pojmu,
protoZe se nové zavedly pojmy chronické rejekce zprostredkované dar-
cousky specifickymi protildtkami (chronickd humordini rejekce) a zpro-

stredkované T-busikami (chronickd arteriopatie allostépu). Zuvldsté

drubd z nich je v nasich koncindch casto zcela opomijenym ndlezem.
Tato novd klasifikace ji vsak jasné definuje a urcuje jasnd kritéria pro
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tuto rejekcni vaskulopatii. Zavedeni obou typi chronické rejekce je
kritické pro zkouseni novych terapeutickych p¥istupi. Bez dpravy této
klasifikace by nebylo moZno pfipravit ani nové prospektioni intervenc-
ni studie, které by sledovaly dispésnost léchy chronickych rejekci. To
proto, Ze by vdzlo hodnoceni bioptickych materidli.

Tato dalsi siprava Banffské klasifikace hodnoceni histologickych
ndlezi transplantovanych ledvin se po vadu dalsich let stane zdkladnim
prostredkem dorozumivdni se mezi patology a klinickymi transplanto-
logy. Jejisté, Ze bude i v budoucnu opravena, tak jak budon k dispozici
nové poznatky. Je mozné, Ze jiz bude doplnéna i o metody molekuldrné
biologické (genové exprese, exprese proteini), které pomohon vyjddrit
se k prognoze lépe nez dosud pouZivané metody.
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patogenezi progrese chronické rendln{ insuficience (CHRI)

hraje nepochybné zdsadni roli angiotensin II (ATII). Angio-
tensin II se zvySuje pfedev$im v dusledku systémové a ndsledné
1 glomeruldrni hypertenze, které se objevuji pfi poskozeni ledvin
uniformné, nezdvisle na vyvoldvajici etiologii. Angiotensin II
kromé hemodynamického tc¢inku v ledvinich hraje zfejmé i ro-
li prozénétlivého faktoru, ktery ovliviiuje infiltraci rendlniho
parenchymu makrofégy, a tim spoust{ kaskddu celé fady déju,
véetné uvolnéni rastovych faktort, cytokinti, chemokint a ad-
heznich molekul. Na zvifecich modelech bylo ukdzéno, Ze infu-
ze ATII my$im zpusobila infiltraci glomeruld a rendlniho inter-
sticia zdnétlivymi elementy. Ty na druhou stranu zvySené
produkuji ATIL, a tim se uzavird jakysi bludny kruh chronického
zénétlivého procesu v rendlnim parenchymu. Angiotensin II
zprostfedkovévd vétsinu svych ucéinka prostfednictvim recepto-
ru 1 pro ATII (AT R). Tento receptor mé sedm transmembréno-
vych domén a exprimuje ho celd fada bunék (v¢etné epitelidlnich
bunék ledvin, endotelidlnich bunék, bunék hladkého svalstva
cév). Blokétory receptortit AT, pro angiotensin II (ARB, sartany)
byly vyvinuty pfedev$im jako antihypertenziva, nicméné se
predpoklddd, Ze zpomaluji i progresi chronické rendlni insufi-
cience. Tento efekt neni pravdépodobné zprosttedkovan jen jejich
antihypertenznim u¢inkem, ale vét$i ddvky ARB omezuji aku-
mulaci extraceluldrni matrix a vedou k regresi glomeruloskler6zy.
Mechanismy, jimiz téchto pozitivnich ucinka dosahuji, nejsou
ale dosud zcela vyjasnény.

Cilem studie bylo posoudit uc¢innost dlouhodobé podavané,
vysokodédvkované terapie candesartanem (pfedstavitelem ARB) na
rozvoj rendlniho postizeni a pokusit se odhalit mechanismus, jimz
tyto léky rendlni poskozeni tlumf.
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