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Tubulo-intersticialni rejekce stépu ledviny
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SOUHRN

Tubulo-intersticidlni rejekce predstavuje T-burikami zprostredkovanou rejekci rendlnich $tépd s morfologii imunitné mediované intersticialni nefritidy. Diagno-
za je histopatologicka a zékladnimi morfologickymi charakteristikami jsou zénét v intersticiu a poskozeni epitelu tubull, které v tézsich piipadech mize vést

az k rupturam bazalnich membran.

Diferencidlni diagnostika tubulo-intersticidlnich rejekce zahrnuje akutni intersticialni nefritidu a virové intersticialni nefritidy, mezi nimi prfedevsim polyomavi-

rovou nefropatii.
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Tubulointerstitial rejection of renal allografts

SUMMARY

Tubulo-intersticial rejection represents T-cell mediated rejection of kidney allografts with the morphology of immune-mediated interstitial nephritis. Diagnosis
is dependent on the histopathological evaluation of a graft biopsy sample. The key morphological features are interstitial inflammatory infiltrate and damage
to tubular epithelial cell which in severe cases can result in the ruptures of the tubular basement membranes.

The differential diagnosis of tubulo-interstitial rejection includes acute interstitial nephritis and viral inflammatory kidney diseases, mainly polyomavirus ne-

phropathy.
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V pocatcich transplantaci ledvin, kdy imunosupresivni terapii
pfedstavovaly azathioprin a steroidy, byla akutni rejekce s ho-
re¢kou a zdurelym stépem bézna a postihovala vice nez polovi-
nu pfijemcl. Zavedeni kalcineurinovych inhibitortd (cyklosporin
a tacrolimus) do imusupresivnich protokol(i po roce 1980, zcela
zménilo charakter a hlavné pocet epizod akutnich rejekci.V sou-
Casnosti je vyskyt epizod akutnich rejekci béhem prvniho roku
po transplantaci ledviny velmi nizky a pohybuje se pod 10%.
Vétsinu rejekénich epizod predstavuje tzv. tubulo-intersticial-
ni rejekce. Podle soucasné Banffské klasifikace jde o kategorii
4 - Akutni T-bunkami zprostiedkovana (nebo synonymem
celularni) rejekce (1,2). Jde v podstaté o imunologicky medi-
ovany zanét intersticia s morfologii, ktera je charakterizovana
zanétlivou celulizaci v intersticiu s priinikem lymfocytd do epi-
telu kanalkd. Stav, kdy jsou lymfocyty zastizeny intraepitelidiné
se nazyva tubulitida.

U viech typl imunitniho rozpozndvani je podstatou interak-
ce T lymfocytll pfijemce s HLA antigeny darce (HLA antigeny
a MHC systém jsou synonyma). Jde o nékolik typG reakci, které
vyuzivaji rizné vétve imunitni odpovédi a predevsim spolupra-
ci mezi nimi. V procesu se Ucastni kostimulacni signaly, adhez-
ni molekuly, produkce cytokinG a chemokin(, T a B lymfocyty,
stejné tak jako dalsi bunky, véetné makrofagu, NK bunék, po-
lynukledrd s eozinofily atd. Proto je sloZzeni zanétlivé celulizace
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ve $tépu velmi proménlivé a lisi se pfipad od pfipadu. Pokud je
poskozeni tkané plné vyvinuté, lymfocyty migruji z peritubu-
larnich kapildr do intersticia. Z T lymfocytl jde o CD4 a CD8
lymfocyty. CD8 T lymfocyty maji imunologickou specificitu pro
$tép, jejich vyblokovanim Ize v experimentu prodlouzit preziva-
ni $tépt (3). CD8 T lymfocyty jsou pfimo cytotoxické, produkuji
perforin a granzym A a B. Perforin poskozuje buné¢né mem-
brany a granzym, ktery vstoupi do bunék, indukuje kaspazami
zprostfedkovanou apoptézu. CD4 T lymfocyty rozpozndvaji HLA
antigeny Il. tfidy a jejich aktivita je rozdilnd podle Th odpovédi,
kterou indukuji tvorbou cytokinG.Th1 odpovéd's IFNy, IL2, TNFa
je typickd pro tubulointersticidlni zanétlivou reakci a je tedy
typickd pro celularni rejekci. Stejné buriky mohou ale navodit
Th2 odpovéd, ktera vede k aktivaci B lymfocytl a k produkci IgE,
které predstavuji spojovaci ¢lanek s eozinofily. Toto cytokinové
prostredi je zfejmé odpovédné za rdznorodé slozeni zanétlivé
celulizace v pribéhu celuldrni rejekce. Kruh poskozeni se uza-
vird zénétlivymi cytokiny a chemokiny, které jsou produkovany
aktivovanymi/poskozenymi tubularnimi burikami, které timto
mechanismem nastartuji rozvoj zacarovaného kruhu, protoze
poskozené burky epitelu pritahuji dalsi zanétlivé bunky, které
pak dale prohlubuji poskozeni epitelu.

HISTOPATOLOGICKE CHARAKTERISTIKY
TUBULO-INTERSTICIALNI REJEKCE

Typickymi diagnostickymi znaky tohoto typu rejekce jsou za-
nétliva celulizace v intersticiu (v Banffské klasifikaci zna¢eno ,i")
a tubulitida (znac¢eno ,t").

Zanétliva celulizace je fokalni a charakteristicky ji doprova-
zi mirny edém intersticia. Hodnoti se zanétliva celulizace v klre

113



