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Souhrn: Virové infekce ptedstavuji vyznamnou komplikaci u p¥ijemcd orgdnovych transplantaci. Potransplantaéni imunosuprese je spo-
jena s pfenosem ¢i reaktivaci herpetickych virll i polyomavirt. Lidsky polyomavirus typu |, jinak BK virus (BKV) je p¥i¢inou vzniku nef-
ropatie asociované s polyomavirovou infekci (PVAN) u 1-10% pacientd po transplantaci ledviny. Diky zvy3enému povédomi o PVAN
a vylepsenym diagnostickym technikdm se da¥i sniZit pocet ztrat $tépd, a to zejména v centrech se zavedenym screeningovym programem.
Rizikové faktory vzniku PVAN nebyly dosud presvédcivé definovany a pravdépodobné zahrnuji determinujici faktory pacienta, $tépu
i samotného viru. Kli¢ové pro vznik onemocnéni se zda byt selhdvani rovnovahy mezi replikaci BKV a BKV-specifickou imunitni kontrolou.
Mezi faktory ovliviiujici tuto rovnovahu je Fazena trojkombinaéni imunosupresivni é¢ba, pocet a typ HLA-neshod, ptedchazejici rejekce
a antirejekni terapie nebo BKV séropozitivni/séronegativni parovani dérce/ptijemce. Diagnéza PVAN je stanovovana na zakladé nalezu
polyomavirem poskozenych bunék v biopsii ledviny a potvrzeni BKV pomoci dalsi techniky, jakou je nap¥. imunohistochemie. V¢asna
diagnéza zvySuje pravdépodobnost Gspésného lécebného zdsahu. Je proto doporucovino provadét screening replikace BKV v moci a séru
viech pacientd po transplantaci ledviny. Za zakladni terapeuticky krok je povaZovdno sniZeni a tprava imunosupresivn{ [é¢by. Dosud nebyl
nalezen vhodny antivirovy ptipravek k [é¢bé PVAN. Retransplantace pacient(, u kterych doslo ke ztraté stépu na zékladé PVAN, je mozna
po vymizeni BKV replikace.
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BK viral infection after renal transplantation

Summary: Viral infections have been a subject of great interest in patients after organ transplantations. Post-transplant immunosuppres-
sive therapy is often associated with transfenction or reactivation of viruses. The human polyomavirus type |, also called BK virus (BKV),
causes polyomavirus-associated nephropathy (PVAN) in 1-10% of renal transplant recipients. Thanks to increased PVAN awareness and
improved diagnostic techniques, the rate of graft loss has lowered, more consistently in centres with active screening and intervention
programs. The risk factors for PVAN are not conclusively defined and likely involve complementing determinants of recipient, graft, and
virus. Central element seems to be the failing balance between BKV replication and BKV-specific immune control, which can result from
intense triple immunosuppression, HLA-mismatches, prior rejection and anti-rejection treatment, or BKV-seropositive donor/seroneg-
ative recipient pairs. PVAN diagnosis requires the evaluation of a renal biopsy showing polyomavirus cytopathic changes and confirm-
ing BKV through an ancillary technique such as immunohistochemistry. The success rate of the intervention is increased with earlier
diagnosis. Therefore, it is recommended that all renal transplant recipients should be screened for BKV replication in urine and serum.
The treatment of BKVN consists mainly of reduction in immunosuppressive therapy. Currently, in the clinical management of PVAN, no
satisfactory antiviral treatment has been defined. Retransplantation after renal allograft loss to PVAN remains a treatment option for
patients clearing polyomavirus replication.
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Uvod

Transplantace ledviny predstavuje me-
todu volby [é¢by u nemocnych s ne-
vratnym selhdnim ledvin. Dlouho-
dobé vysledky transplantaci ovliviiujf
rejekce alogenntho $tépu a na druhé
strané komplikace dlouhodobé imu-
nosupresivni [é¢by. Mezi né patfi virové
infekce; kromé cytomegaloviru (CMV)
se v posledni dobé dostal do popredf
zajmu transplantologi polyoma BK
virus. Nefropatie asociovanas polyoma-
virovou infekci (PVAN) miize zpGsobit
ireverzibilni poskozeni ¢&i ztrdtu Stépu
u 1-10% pacientd.
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Rozvoj BK-asociované nefropatie
(BKVN) probihauvétsiny pacient(iasym-
ptomaticky. ProtoZe prognéza preziti
$tépu je zdvisld na stadiu rozvoje one-
mocnéni v dobé diagndzy, je v soucasné
dobé kladen dtraz na véasné rozpo-
zndni asymptomatické BK infekce. Do
monitorace pacientll po transplantaci
ledviny jsou zavddény metody umoz-
fujici stanovovat hladiny replikace virt
v tkdni, krvi i mo¢i nemocnych.

Infekce polyomavirem byla poprvé
popsana v mo¢i pacienta po trans-
plantaci ledviny v roce 1971 a podle
jehoinicidl, B. K., byl virus oznacen [1].

Pozdéji byly izolovdny dal3i kmeny BKYV,
ve vét3iné piipadlt z modi pacientd po
transplantaci ledviny nebo pacientd se
syndromem Wiskott-Aldrich (X-rece-
sivné dédi¢na choroba charakterizo-
vana defekty celuldrni a humordlni
imunity) [2].

Virurie byla ¢asto povaZzovdna za
asymptomatickou nebo byla spojo-
vdna s prechodnou dysfunkci Stépu.
P¥ipadné virem zplsobené poskozeni
tkdné bylo vétsinou zjisténo aZ pfi nef-
rektomii nebo pfi pitvé [3,4]. Zndmym
nalezem p¥i pFitomnosti BKV byla
stendza ureteru [5].
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polymerovanych mikrotubuld

akumulace viru v perinukledrni oblasti

Obr. 1. Infekéni cesta vstupu BKV do buriky. Podle [12].

Nova éra vyzkumu BKV nastala, kdyz
punkénibiopsii transplantované ledviny
byla misto akutnf rejekce poprvé pro-
kdzdna BKVN (BK virovd nefropatie).
Tento p¥ipad byl popsan v roce 1993,
publikovdn v roce 1995 [4]. Nasledné
byla tato diagnéza prokazana i v ostat-
nich centrech [3,4
BKVN v 90. letech minulého stoletf je

]. Narast incidence

spojovan s pouzivanim novych Gcinnéj-
gich imunosupresiv, jakymi jsou takroli-
mus a mykofenolat-mofetil [3-6].

Virologie

BK virus (BKV) je Fazen mezi lidské
polyomaviry stejné jako JC virus (JCV),
Simian virus (SV40) a nové objevené
viry KI a WU [7]. BKV je neobaleny
virus o velikosti 45 nm. Jeho genom
predstavuje cirkuldrni dvousroubo-
vicovd molekula DNA obsahujici
5 300 pb. Genetickou organizaci se
podoba dal3im polyomaviriim s vyso-
kou homologii (70%) k JCV a Simian
viru (§V40) [8]. JCV je u ¢lovéka spo-
jovan se vznikem virové encefalopa-
tie a ojedinéle také se vznikem virové
nefropatie, a to bud soliterné, ¢i cas-
téji v kombinaci s BKV [9]. Genomova
architektura BKV je stdld a skladd se
z tzv. nekédujictho kontrolniho regionu
(NCCR), ¢asnych genl a pozdnich
gend. NCCR zahrnuje oblast poc¢étku
replikace, transkripéni promotorovy
region a transkripéni ,,enhancer® region.
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Casné geny kéduji ,,small tumor antigen
(STag) a ,large tumor antigen (LTag).
LTag je multifunkénim reguldtorem
polyomavirové transkripce a replikace,
Gcastn( se interakce s proteiny hosti-
telské buriky a poskozuje jeji ¢asti tak,
aby ziskal faktory pro replikaci.

Vsechny polyomaviry kéduji 3 kapsi-
dové proteiny, virovy protein (VP) VP1,
VP2 a VP3. Kapsidové proteiny VP1, 2, 3
a agnoprotein jsou u BKV kédovany
pozdnimi geny.

VP1 je jedingym VP exponovanym na
vnéjsim obalu virionu a jsou v ném
malé ryhy, které interaguji s hostitel-
skymi celularnimi receptory [10,11].

Vstup a transport BKV v burice
Interakce BKV s receptory hostitelské
buriky nenf dosud pIné objasnéna. P¥i-
rozenym cilem BKV nefritidy jsou epi-
telidlni buriky rendlnich proximalnich
tubuld (EBRPT). Pravé biologicka ana-
lyza interakce BKV s EBRPT by mohla
byt zakladem pro vyvoj novych strate-
gii [é¢by [12].

Receptorem hostitelské buriky pro
BKV je N-glykoprotein, ve kterém byly
identifikovany gangliosidové kom-
ponenty GT1b a GD1b. BKV recep-
tor je schopen interagovat s malymi
ryhami mezi BC1 a BC2 smyckami
hlavniho kapsidového proteinu BKY,
VP1 [12,13]. Neobalené viry nemohou
ptimo flzovat s membranou hosti-

telské burnky, vyuZzivaji jiné moznosti
vstupu do buriky: kalveoly zprostiedko-
vany vstup, clathrin-dependetnf vstup,
makropinocytézu a dle novéjsich stu-
dif non-clathrin, non-calveolae endo-
cytézovy vstup [12]. Studie ukazujf, Ze
BKV wyuziva kalveoly zprostfedkovanou
endocytézou. Z experimentalni studie
vyplyvd, Ze by mohl putovat déle burikou
Golgiho apardtem (GA) k endoplazma-
tickému retikulu (ER). Vezikuly obsahu-
jici ¢astice BKV pravdépodobné fuzuji
s ER strukturami a moZnd také s organe-
lami GA a nésledné se shlukujf v peri-
nukledrnim prostoru [14]. Pohyb BKV
v burice je zfejmé zavisly na mikrotubu-
lech a naopak nezavisly na aktinovych
vldknech. Infekce se stava nezavislou na
stavu mikrotubult zhruba po 10 hodi-
néch, tedy v dobé, kdy BK virion dosahl
pozadované lokalizace [15].

Prevalence a zpiisob pfenosu
Pfiblizné u 80-90% bézné populace je
mozno detekovat protildtky proti BKV
i JCV. K primarni infekci dochdzi v dét-
stvi (50% déti md ve 3 letech detekova-
telné protilatky proti BKV a v 6 letech
proti JCV). V 10 letech ma vétsina
déti protildtky proti BKV a v 15 letech
70-90% déti protilatky proti JCV [8].

Zpusob ptenosu BKV viru nebyl
dosud kompletnévysvétlen. Pfitomnost
viru byla popsana v krvi, semenu, tka-
nich genitalii, ale také napt. v pokozZce.
Znam je i mozny transplacentarnf pre-
nos z matky na plod. Pfitomnost virové
DNA byla zjisténa i v méstské kanali-
zaci a pravdépodobné existuje moz-
nost orofekalniho prenosu [3,16].

Po primarni infekci se virus stavd
latentnim a prezivad zejména v urindr-
nim epitelu [16].

K reaktivaci a nizkému stupni repli-
kace s asymptomatickou virurii dochazi
u zhruba 5% zdravé populace [17].

BKVN/PVAN

Polyomavirova nemoc (PVAN) je defi-
novana jako histopatologickd nebo
ultrastrukturalni p¥itomnost cytopa-
tologickych zmén nebo organového po-
$kozeni polyomavirem.
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Molekularnébiologické studie uva-
déji, Ze vétsina p¥ipadt PVAN je zp(-
sobena Polyomavirus hominis | (BKV), ve
vyjimecnych pfipadech mize byt zpiiso-
bena i Polyomavirus hominis Il (JCV) nebo
SV 40 [18]. V dnegni dobé je BKVN
povazovdna za vyznamnou infekénf
komplikaci po transplantaci ledviny
[19].

Rozviji se u 1-10% pacient(i po trans-
plantaci ledviny. U vétsiny pacientd
je diagnostikovdana béhem 1. roku po
transplantaci, p¥iblizné 1/4 je diagnos-
tikovdna pozdéji.

Popisovand ztrata Stépu u pacientdl
s diagnostikovanym PVAN se u jednot-
livych studif lisi, a to od 0 do vice nez
80% [18-20].

Rizikové faktory

Rizikové faktory vzniku PVAN zahr-
nuji determinanty pacienta, orgdnu
a viru. Zakladem vyvoje onemocnéni
je selhdvani rovnovahy mezi BKV repli-
kaci a BKV-specifickou imunitni kont-
rolou. K této nerovnovdze maze dojit
vlivem a kombinaci mnoha riiznych
pti¢in. Diskutovanymi faktory jsou
vliv trojkombinacni imunosuprese,
pocet HLA-neshod, anamnéza rejekcf
a anti-rejekéni terapie, BKV-séropozi-
tivita darce/ptijemce, poskozenf Stépu
atd.

Imunosuprese. Zvy$end incidence
BKVN byvd spojovdna se zavedenim
novych Gcinnéjsich imunosupresiv, ja-
kymi jsou takrolimus (Tac) nebo myko-
fenoldt-mofetil (MMF) [8]. Nékte#i
autofi poukazuji na vztah kombinace
Tac/MMF s vy83i virurii oproti kombi-
naci cyklosporin A (CsA)/MMF. Pro-
spektivni studie u 200 p¥ijemc( ledvin
neprokdzala zvySenouincidenci BKvire-
mie a virurie mezi skupinami randomi-
zovanymi k [é¢bé Tac, CyA, MMF nebo
AZA samostatné. Studie v multiva-
riantni analyze prokazuje signifikantné
vy3$i riziko virurie a viremie u Tac/MMF
a CyA/AZA oproti CyA/MMF [21,22].
Napft. Vasudev et al neprokazali vliv typu
imunosuprese jako rizikovy faktor [21].
Zd4 se, ze dilezitéjsi nez typ pouzité
imunosuprese je jeji intenzita [22].
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Vliv sérotypu a sérostatu. BKV in-
fekce u transplantovaného pacienta
muze vzniknout jak na podkladé BK
pozitivity ddrce, tak pfijemce. Bohl et al
ukazali vy88i pomér infekei u pacientd,
ktefi obdrZeli orgdn od séropozitiv-
nitho darce [20]. U détskych pacientd
muiZze séronegativita pfijemce zvySovat
riziko BKVN [8]. Pfitomnost protilatek
jedince neochrariuje pted vznikem vire-
mie ¢ PVAN [3].

Poskozeni $tépu. U transplantaci
ledvin dochézi k reaktivaci BKV ve vétsi
mite nez u jinych transplantaci. Zvazuje
se vliv poskozeni ledviny béhem mani-
pulace a vliv opozdéného ndastupu
funkce $tépu. Dosavadnf studie nepo-
tvrdily vliv trvani studené ischemie.
Byla popsana asociace mezi zvy$enou
incidenci BKV replikace a pouZitim
uretralniho stentu [3,21].

Vliv HLA. Nékteré studie poukazujf
na trend zvySeného poctu HLA-neshod
mezi ddrci a pFjemci, u kterych se vyvi-
nula viremie [23]. Bohl et al v roce
2005 nenalezli Zddnou vyznamnou
zavislost mezi BKV infekci a poc¢tem
HLA-neshod, zjistili v8ak zavislost mezi
pfitomnosti BKV infekce a nepfitom-
nosti alely C7 jak u darce, tak prijemce
[20].

Vztah BKV k cytomegaloviru (CMV).
CMV i BKV se mohou po primoinfekci
stat latentnimi a po transplantaci led-
viny mlze dojit k jejich reaktivaci. Bylo
prokdzano, Ze polyomavirus muze
navodit genovou expresi CMV stimu-
laci bunéénych regulac¢nich proteind
nebo pomoci vlastnich regulaénich
proteind [24].

Antirejekéni terapie a antilymfo-
cytarni preparaty. Hirsch et al v roce
2002 popsali hrani¢ni zavislost poctu
kortikosteroidnich pulzl a vzniku BKVN.
Signifikantnf zdvislost nalezli ve vztahu
poctu kortikosteroidnich pulzd a viremie
[23]. Poutziti antilymfocytarnich prepa-
ratl u rejekce rezistentni k 1é¢bé ste-
roidy bylo spojeno se zvySenou replikaci
polyomavirl. Je zndm p¥ipad rychlého
selhanf $tépu po stanoveni mylné dia-
gndzy akutni rejekce pfi BKVN a podéni
antilymfocytarniho globulinu [3,6,18].
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Dal3imi faktory, které dle nékterych
studiif mohou mitvliv na reaktivaci BKV,
jsou vék (> 50), etnikum pacienta (vy3sf
riziko pro ,kavkazské“ etnikum), stav
imunitniho systému pred transplantacf
a diabetes mellitus [4,17,21,22].

Patogeneze

U pacientl po transplantaci ledviny je
zména latentn{ fdze BKV ve fazi lytic-
kou pravdépodobné zapodata ische-
mif, vlivem kalcineurinovych inhibi-
tordl, poskozenim spojenym s akutn{
rejekci nebo vlivem jinych vyse popsa-
nych rizikovych faktort.

Exprese kapsidovych proteint ve vni-
mavé burice vede ke shromazdovanf{
virionu v jadre buriky a k jeji ndsledné
lyze. U imunokompetentniho pacienta
vyvolavd uvolnénf virovych a buné¢nych
sloZek nespecifickou zanétlivou reakci,
nasledovanou odpovédi humordlni
a celuldrnf specifické imunity. Po trans-
plantaci ledviny je indukef imunosupre-
sivni |é¢by narudena dynamika imu-
nitni odpovédi. Vlivem imunosuprese
dochazi k poruseni funkce pamétovych
T bunék, které se Gi¢astni kontroly virové
replikace a umozni aktivaci viru [25].

Za pouziti DNA ,mikroarray eseje“
bylo prokazano, ze BKVN je asociovdna
se zvySenym prepisem nékolika velkych
skupin mRNA. Zahrnuji CD8, interfe-
ron y, CXCR3 a perforin. Tyto molekuly
jsou upregulovény i p¥i akutnf{ celularnf
rejekci [4]. Bylo také prokdzano, Ze
prevaha CD20 pozitivnich lymfocytd
(B-lymfocyty) v rendlni histologii mize
predpovidat BK infekci [3].

Klinicky obraz

Nejcastéjsim symptomem spojenym
s BKV primoinfekci je infekce hornich
cest dychacich. Ojedinéle se vyskytuje
akutni cystitida s hematurii nebo bez
ni. Po primoinfekci se virus dostava
do latentn( fize. Latentni forma viru
pretrvava zejména v urogenitdlnim
traktu (ledviny, mocovy méchyf, ¢ipek,
pochva, testes, prostata), detekovén
muize byt i v hematolymfoidnich tka-
nich (PBMC - mononukledrni buriky
periferni krve, tonzily).
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Stuperni A (¢asné zmény)

Stuperi B (floridni zmény)

bazédlnich membran tubuld

Stuperi B1
postizeno < 25 % bioptické tkané

Stupen B2
Stupen B3

> 50 %: stuperi C)

Stupeii C (pozdni sklerotizujici zmény)

Tab. 1. Histologické stupné BK virové nefropatie. Podle [19].

virovd aktivace v kiite a/nebo ve dfeni s pfitomnosti intraceluldrnich shlukd
a/nebo pozitivni imunohistochemie nebo in situ hybridizace

24dnd nebo minimdlni nekréza/lyza tubuldrnich epitelidlnich bunék

bez obnaZeni bazalnich membran tubuld

Zadny nebo minimdlni intersticidlni zinét v mistech s virovou aktivacf
24dnd nebo minimdlni tubularni atrofie a intersticidlni fibréza (< 10 %)

vyraznd aktivace viru v kortexu a/nebo v medule
vyraznd virem zplsobena nekréza/lyza tubuldrnich epitelidlnich bunék a obnaZenf

intersticidlni zanét (minimalni az vyrazny)
intersticidlnf fibréza a tubuldrni atrofie (od minimalni po vyraznou < 50 %)

postizeno > 26 % a < 50 % bioptické tkané

postizeno 2 50 % bioptické tkdné (pokud je intersticialni fibréza a tubularnf atrofie

virové aktivace v kortexu a/nebo v medule

intersticidlni fibréza a tubularni atrofie > 50 % bioptického tkané

nekréza/lyza tubuldrnich epitelidlnich bunék a obnazeni bazalnich membran tubula
intersticidlni zanét (minimalni aZ vyrazny)

Vétsina pacientl po transplantaci
ledviny i pfes hladiny kopif viru pre-
sahujici 107 kopii/ml mo¢&i nevyka-
zuje systémové projevy virové infekce
[3,4,19]. Hladiny sérového kreatininu
v dobé diagnézy mohou byt normalnf
i zvySené [21].

Diagnéza

Pro uspésny terapeuticky zdsah je
vhodné, aby byla diagnéza stanovena
co nejd¥ive. Casnd stadia progrese one-
mocnénf{ jsou na rozdil od koneénych
stadii onemocnéni (viz histologické
rozdéleni) pIné reverzibilni [19,26].

Diagnéza BKV infekce je zaloZena
na dokumentaci cytopatickych efektd
(tzv. ,decoy cells“ v moci), pfitomnosti
viru (v modi, séru ¢i rendlni tkdni), sle-
dovanf protivirové imunity (BKV-spe-
cifické protilatky) a na histologickych
nalezech [3].

Definitivni diagnéza je obecné sta-
novena potvrzenim pritomnosti BK
virovych inkluzi v tubuldrnich nebo glo-
merularnich burikdch epitelu v biopsii
[26-28].
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Histologie. Typickym histologic-
kym nalezem BKV nefritidy jsou tubu-
lointersticidlni zmény s rozptylenou
zanétlivou infiltraci bunék, lyzou, atro-
fif a nekrézou tubuldrniho epitelu,
stejné jako s expanzi a fibrézou inter-
sticia. V nékolika pfipadech byly pozo-
rovany zmény v oblasti glomeruld, pre-
devsim v epitelu Bowmanova pouzdra
[4,13]. Infikované buriky maji jadro
zvétsené bazofilnimi inkluzemi, vznik-
lymi na podkladé seskupen{ nové vznik-
lych viriont [27]. Nejéastéji je diagnéza
BKN potvrzovdna pomoci imunohis-
tochemie [19]. K imunohistochemic-
kému priikazu je pouZivano protild-
tek proti large T antigenu kmene SV40,
ktery identifikuje vSechny polyoma-
virové kmeny diky zk¥izené reaktivité
SV40 s BKV a JCV [27]. BKVN musi byt
rozliSena od ostatnich polyomaviro-
vych infekei, ale pfedevsim od akutnf
celularni rejekce [26]. Z morfologic-
kého a molekuldrniho hlediska je zanét-
livd infiltrace u akutni celularni rejekce
a PVAN prakticky nerozlisitelnd [27].
Prakaz ptevahy CD20 pozitivnich lym-

focyth (B-lymfocyty) v rendlni histolo-
gii mize predpovidat BK infekci [3].

BKVN mZe byt pfitomna s rdiznymi
histologickymi nélezy a v rdiznych sta-
diich. Byly proto definovany 3 histolo-
gické stupné BKVN: A, B a C (tab. 1).
Tyto stupné velmi dobte koreluji s hod-
notami viremie [29].

Cytologie mo¢i - ,decoy cells“.
Vsichni pacienti s BKVN vylu¢uji v mo¢i
tzv. ,decoy cells“. Detekce ,,decoy cells”
v mo¢i ma 100% senzitivu, ale pozitivni
prediktivni hodnotu jen okolo 28-30%
[26]. Pfitomnost ,,decoy cells“ vypovida
o pfitomnosti BKV v uroepitelu, nepo-
tvrzuje ale BKVN [3]. Prestoze i nalez
jediné ,decoy cell“ prokazuje aktivaci
polyomavirové infekce, je pro rozlisenf
decoy pozitivni/decoy negativni stano-
veno mnoZzstvi 10 a vice ,,decoy cells“
u tzv. liquid based cytology [19].

Elektronovd mikroskopie modi.
Ustdlenou metodou, pomoci které
Ize zjistit pFitomnost volnych viriond
v modi, je elektronovd mikrosko-
pie s vyuzitim negativniho barveni.
U BKVN je tato metoda pouZivana jen
ztidka a volné viriony byvaji nachdzeny
u ,decoy cells“ pozitivnich p¥ijemcd
transplantovanych ledvin [19].

Sérologie. Predchozi setkdnf s virem
je mozno prokdzat jako pritomnost
specifickych IgG protildtek v obéhu.
Detekci a stuperi zvyseni IgM lze vyuzit
jako diagnosticky ukazatel u akutnf
BKVN. Jedinci s BKVN maji zvyse-
nou viremii a snizené specifické IgG,
pacienti ve fazi rekonvalescence majf
naopak vysoké specifické 1gG [3].

PCR. Cennym nastrojem detekce
BKV DNA v plazmé & moéi je PCR
(polymerazovd retézovd reakce).
Zjistovana viremie a virurie jsou Udaje,
které dobte koreluji se stavem 3tépu
[26]. PFHtomnost/nepfitomnost viru
Ize potvrdit pomoci standardniho
PCR. Pro dosazeni vy3si senzitivity lze
pouzit tzv. nested PCR. Informace, zda
virus je, nebo nenf pfitomen, nenf vzdy
dostacujici, nékdy je treba znét i presny
pocet jeho kopif, proto k detekci viru
pouZivdime i metody kvantitativniho stano-
veni[19,20,30,31].
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Stanoveni poctu kopii virové DNA ve
vzorku je zaloZeno na principu metody
Real-Time PCR. Real-Time Q-PCR, tedy
kvantitativni PCR v redlném case, je
bézné vyuzivdno k detekci miry genové
exprese. Uelem je zjistit nebo alespori
odhadnout mnoZstvi vychoziho tem-
plétu ve vzorku, tj. specifické mRNA
[26]. Poznatky, které poloZily zaklad
k vyvoji Real-Time Q-PCR, byly ziskany
v letech 1991-1992, kdy Higuchi et al
vytvotili systém, s jehoZ pomoci bylo
mozné zaznamenat produkty PCR bez-
prostredné po jejich vzniku, po kazdém
jednotlivém cyklu PCR [32].

Vroce 2000 Biel et al pFedstavili prvni
Q Real-Time PCR assay pro detekci
polyomaviru v mo¢i. Za hrani¢ni hod-
notu DNA kopif BK viru v mo¢i se dnes
povazuje 1 x 107 kopii/ml, v plazmé je
to 1 x 10* kopii/ml moéi. Pozitivn{ pre-
diktivni hodnota tohoto stanovenf pro
vznik BKVN je 50% a negativni predik-
tivni hodnota dosahuje 100%. Obje-
vuji se tak pf¥ipady pacientl, u kte-
rych byl pocet virovych kopii nizsi, nez
uddva stanovend hranice, a kteFf rozvi-
nuli BKVN, stejné jako pacientd, kteff
tuto hranici mnohondsobné prekro-
¢ili a BKVN nikdy nerozvinuli. Metody
stanoveni nejsou plné standardizované
akazdd laboratot je zavadisama, stejné
jako metody izolace virové DNA.

Viremie i virurie jsou detekovany u velké
¢asti pacient (30-40%) v 1. roce po
transplantaci. U vétsiny z nich v8ak
nedochdazi k rozvinuti BKVN (u 35-57 %
nemocnych s BK virurii a 7-29%
nemocnych s BK viremif).

Alternativni formou detekce je ampli-
fikace mMRNA kapsidového proteinu
VP1 z modi pacienta, ta reprezentuje
aktivni formu replikace |épe nez sta-
noveni virové DNA. Z jedné takto pro-
vedené studie byly vypocteny pozitivn{
i negativni prediktivni hodnoty 90%
[19].

Monitorace BK specifické celularni
imunitni odpovédi. Pfedpovézan( pru-
béhu infekce je mozné sledovanim
rovnovdhy mezi virem a specifickou
celuldrni imunitni odpovédi. Pomoci
metod interferon-y enzyme-linked
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Moznosti screeningu
cytologie modi (decoy cells)

Doporuceny screening

pti biopsii

’

Negativni PVAN?

Monitorace kazdé 2-4 tydny

pocet kopii VP-1T mRNA

stanoveni poctu kopii virové DNA & VP-1T mRNA

kazdy 3. mésic az do 2 let po transplantaci
pokud dojde k dysfunkci $tépu

Pozitivni screeningovy test
Zajistit kvantitativni test/pozitivita
pocet kopii DNA v mo¢i (2 107/ml modi)

pocet kopii DNA v séru (2 10%/ml séra)
pocet kopii VP-T mRNA v moci (2 6,5 x 10°/ng celkové RNA)

Vysledky testu nad stanovenymi kritickymi hodnotami

Biopsie Stépu

Lécebny zakrok

pocet kopii virové DNA v modi/v séru

sledovani sérového kreatininu

Negativni (vylé¢ena PVAN)

:

Pozitivni PVAN

Schéma 1. Polyomavirova replikace: screening a monitorace. Podle [18].

immunosorbent spot (ELISPOT) nebo
priitokové cytometrie |ze sledovat p#i-
tomnost a aktivitu VP1 nebo LT speci-
fickych T bunék v periferni krvi. Obno-
ven{ specifické imunitni odpovédi proti
LT-BKV vyznamné koreluje s vymize-
nim aktivni BKV infekce. Sledovéni
specifické imunitni odpovédi se uka-
zuje jako mozné voditko pro zhodno-
ceni ucinnosti snizeni imunosuprese
[33,34].

Lééba

Za zédkladni terapeuticky krok pro
zvladnuti BKVN se obecné povaZuje
snizeni imunosuprese. | pres redukci
imunosuprese muZe replikace BKV
pretrvavat v rendlnim $tépu a v koneé-
ném dusledku vést k dysfunkei Stépu, ¢i

dokonce jeho ztraté [12]. Pro pacienty,
ktefi jsou rok a déle po transplantaci
ledviny a u kterych je malé riziko akutnf
rejekce, mize byt vhodnym terapeutic-
kym zdsahem prevedeni z trojkombi-
nacni lé¢by na dvojkombina¢ni [18].
Efekt snizeni imunosuprese se dostavi
za déle nez 1-3 mésice, coz ale zvy-
Suje riziko vzniku pozdni akutnf rejekce
[30]. Jako prvni krok vétsina center
pouzivd zménu lé¢by takrolimem za
cyklosporin A a redukci dédvek myko-
fenoldt-mofetilu na polovinu. Nové
terapeutické moZnosti predstavujf
antivirova agens jako cidofovir, fluoro-
chinolonovd antibiotika a intravenézni
podan{imunoglobulinti [12,30,35].
Cidofovir, nukleotidovy analog cy-
tosinu, je registrovan k 1é¢bé CMV reti-
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nitidy pacientl s AIDS a byva tspésné
podavan ve velmi nizkych davkdch
i u BKVN. Kontrolované studie ale
nebyly provedeny [18].

K prevenci jeho nefrotoxickych
Gcink se doporucuje podavat pro-
benecid, blokujici vstup cidofoviru do
buriky, a rovnéz zajistit vy$si hydrataci
[18,35].

Leflunomid je registrovdn k lé¢bé
revmatoidnf artritidy jako tzv. chorobu
modifikujici 1ék a byl prokazén i jeho
antivirovy ucinek in vitro. Jeho nejda-
leZitéjsi cinky jsou ptipisovany aktiv-
nimu metabolitu A 77 1726. Dosud
nejvétsi studie, p¥i které byl pacientim
s BKVN podavén leflunomid p¥isoucas-
ném snizeni imunosupresivni |é¢by, byly
provedeny pouze u 17 a 12 pacient(. Ke
zlep3enf funkce $tépu doslo u 66,6%,
k vymizenf viremie u 42% [30].

Testovdno bylo také podani intra-
venéznich imunoglobulind (1VIG)
vkombinaci se snizenim imunosuprese.
In vitro byla prokdzana p¥itomnost
protilatek proti BKV po podani IVIG,
ta byla potvrzena i u nékolika pacientd,
ale nevedla k prevenci vzniku PVAN
a vysledky studii mély rtzné vystupy.
Jednoroéni vysledky spojené s vymi-
zenim BKV jen u 50% pacientd, zhor-
Senou funkci Stépu u 7 z 8 pacientd
a ztratou Stépu u 12,5% nejsou uspo-
kojujici [35].

Replikaci BK in vitro inhibujf i fluo-
rochinolonova antibiotika. U 7 z 10 pa-
cientd doslo po podavani gatifloxacinu
k signifikantnimu sniZeni viremie a viru-
rie. Ciprofloxatin, dal3i z fluorochi-
nolonovych antibiotik, prokazatelné
snizil BK virurii u pacient(l po trans-
plantaci hematopoetickych kmeno-
vych bunék [35].

Pro presnéjsi evaluaci a popis tcinku
téchto lékd jsou potieba dal3i ran-
domizované studie s vétsim poctem
pacientd a pokud moZzno s vylouéenim
soucasného snizen{ imunosupresivni

lécby [35].
Screening

Vhodnéjsi strategii, nez je |écba jiz
potvrzeného BKVN, je prevence jeho
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rozvinuti. Takovou prevencf je scree-
ning BKV infekce v podateénim stadiu.
Zda se, ze nejvhodnéjsim prostfedkem
screeningu BKV infekce je monitorace
hodnot BKV DNA nebo mRNA v moci
a séru [28].

Retransplantace u pacienti

po ztraté stépu na podkladé BKVN
U pacientd, u kterych doslo k selhani
$tépu na podkladé BKVN, nenf retrans-
plantace kontraindikovana. Je zndmo,
Ze k reaktivaci BKV dochdazi asi u 15%
retransplantovanych.

Pfed retransplantaci se doporucuje
potvrdit absenci polyomavirové repli-
kace, po retransplantaci zvysit frekvenci
screeningu virurie a viremie [8,28,36].

Zaveér

Infekce polyoma BK viru ptedstavuje
vzacnou, nicméné vyznamnou kompli-
kaci transplantacf ledvin. V soucasné
dobé zndme postupy, jak jeji nepti-
znivy prognosticky vyznam omezit.
Patfi mezi né predevsim prospektivni
monitorace virové replikace a v¢asna
redukce imunosupresivni terapie. Je
mozno predpokladat, ze BK polyoma-
virus neni poslednim z ,,novych“ pato-
gen(, se kterymi se u imunokompri-
movanych pacientd setkame.
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Endokrinologického ustavu

Praha 1.

Program:

Slavnostni seminaf Endokrinologického tstavu k 20. vyroéi zaloZeni obezitologické jednotky

Semina¥ se kona 21. listopadu 2008 ve 13.00 hod v poslucharné kldtera Rimské unie sv. Vorsily, Narodni t¥. 8,

V. Hainer: K ¢emu prispélo zaloZenf obezitologické jednotky pred 20 lety?
V. Stich: Vliv hypokalorické diety na metabolické a endokrinni charakteristiky tukové tkané
R. Braunerovd: Prevalence obezity v Ceské republice

P. Hlavaty: Uloha n-3 mastnych kyselin v redukénim rezimu
H. Zamrazilovd: Eating Inventory a kardiometabolicka rizika
M. Wagenknecht: Jak se da¥i psychologii na obezitologii?

M. Kunesovd: Zavér - soucasny stav a perspektivy
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