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Úvod
Transplantace ledviny představuje me­
todu volby léčby u  nemocných s  ne­
vratným selháním ledvin. Dlo uho­
dobé výsledky transplantací ovlivňují 
rejekce alogenního štěpu a  na druhé 
straně komplikace dlo uhodobé imu­
nosupresivní léčby. Mezi ně patří virové 
infekce; kromě cytomegaloviru (CMV) 
se v poslední době dostal do popředí 
zájmu transplantologů polyoma BK 
virus. Nefropati e asoci ovaná s polyoma­
virovo u infekcí (PVAN) může způsobit 
ireverzibilní poškození či ztrátu štěpu 
u 1– 10 % paci entů. 

Rozvoj BK- asoci ované nefropati e 
(BKVN) probíhá u většiny paci entů asym­
ptomaticky. Protože prognóza přežití 
štěpu je závislá na stadi u rozvoje one­
mocnění v době di agnózy, je v so učasné 
době kladen důraz na včasné rozpo­
znání asymptomatické BK infekce. Do 
monitorace paci entů po transplantaci 
ledviny jso u zaváděny metody umož­
ňující stanovovat hladiny replikace virů 
v tkáni, krvi i moči nemocných.

Infekce polyomavirem byla poprvé 
popsána v  moči paci enta po trans­
plantaci ledviny v  roce 1971 a podle 
jeho inici ál, B. K., byl virus označen [1]. 

Později byly izolovány další kmeny BKV, 
ve většině případů z moči paci entů po 
transplantaci ledviny nebo paci entů se 
syndromem Wiskott- Aldrich (X- rece­
sivně dědičná choroba charakterizo­
vaná defekty celulární a  humorální 
imunity) [2].

Viruri e byla často považována za 
asymptomaticko u nebo byla spojo­
vána s  přechodno u dysfunkcí štěpu. 
Případné virem způsobené poškození 
tkáně bylo většino u zjištěno až při nef­
rektomii nebo při pitvě [3,4]. Známým 
nálezem při přítomnosti BKV byla 
stenóza ureteru [5].
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So uhrn: Virové infekce představují významno u komplikaci u příjemců orgánových transplantací. Potransplantační imunosuprese je spo­
jena s přenosem či re aktivací herpetických virů i polyomavirů. Lidský polyomavirus typu I, jinak BK virus (BKV) je příčino u vzniku nef­
ropati e asoci ované s polyomavirovo u infekcí (PVAN) u 1– 10 % paci entů po transplantaci ledviny. Díky zvýšenému povědomí o PVAN 
a vylepšeným di agnostickým technikám se daří snížit počet ztrát štěpů, a to zejména v centrech se zavedeným screeningovým programem. 
Rizikové faktory vzniku PVAN nebyly dosud přesvědčivě definovány a pravděpodobně zahrnují determinující faktory paci enta, štěpu 
i samotného viru. Klíčové pro vznik onemocnění se zdá být selhávání rovnováhy mezi replikací BKV a BKV- specificko u imunitní kontrolo u. 
Mezi faktory ovlivňující tuto rovnováhu je řazena trojkombinační imunosupresivní léčba, počet a typ HLA‑neshod, předcházející rejekce 
a antirejekční terapi e nebo BKV séropozitivní/ séronegativní párování dárce/ příjemce. Di agnóza PVAN je stanovována na základě nálezu 
polyomavirem poškozených buněk v bi opsii ledviny a potvrzení BKV pomocí další techniky, jako u je např. imunohistochemi e. Včasná 
di agnóza zvyšuje pravděpodobnost úspěšného léčebného zásahu. Je proto doporučováno provádět screening replikace BKV v moči a séru 
všech paci entů po transplantaci ledviny. Za základní terape utický krok je považováno snížení a úprava imunosupresivní léčby. Dosud nebyl 
nalezen vhodný antivirový přípravek k léčbě PVAN. Retransplantace paci entů, u kterých došlo ke ztrátě štěpu na základě PVAN, je možná 
po vymizení BKV replikace.

Klíčová slova: BK virus –  polyoma virus –  PVAN –  transplantace ledvin 

BK viral infecti on after renal transplantati on

Summary: Viral infecti ons have been a subject of gre at interest in pati ents after organ transplantati ons. Post‑transplant immunosuppres­
sive therapy is often associ ated with transfencti on or re activati on of viruses. The human polyomavirus type I, also called BK virus (BKV), 
ca uses polyomavirus‑associ ated nephropathy (PVAN) in 1– 10% of renal transplant recipi ents. Thanks to incre ased PVAN awareness and 
improved di agnostic techniques, the rate of graft loss has lowered, more consistently in centres with active screening and interventi on 
programs. The risk factors for PVAN are not conclusively defined and likely involve complementing determinants of recipi ent, graft, and 
virus. Central element seems to be the failing balance between BKV replicati on and BKV-specific immune control, which can result from 
intense triple immunosuppressi on, HLA‑mismatches, pri or rejecti on and anti‑rejecti on tre atment, or BKV- seropositive donor/ seroneg­
ative recipi ent pairs. PVAN di agnosis requires the evalu ati on of a renal bi opsy showing polyomavirus cytopathic changes and confirm­
ing BKV thro ugh an ancillary technique such as immunohistochemistry. The success rate of the interventi on is incre ased with e arli er 
di agnosis. Therefore, it is recommended that all renal transplant recipi ents sho uld be screened for BKV replicati on in urine and serum. 
The tre atment of BKVN consists mainly of reducti on in immunosuppressive therapy. Currently, in the clinical management of PVAN, no 
satisfactory antiviral tre atment has been defined. Retransplantati on after renal allograft loss to PVAN remains a tre atment opti on for 
pati ents cle aring polyomavirus replicati on.

Key words: BK virus –  polyoma virus –  PVAN –  renal transplantati on



Vnitř Lék 2008; 54(9): 835– 841 836

BK virová infekce po transplantaci ledvin

Vnitř Lék 2008; 54(9): 835– 841 

BK virová infekce po transplantaci ledvin

Nová éra výzkumu BKV nastala, když 
punkční bi opsi í transplantované ledviny 
byla místo akutní rejekce poprvé pro­
kázána BKVN (BK virová nefropati e). 
Tento případ byl popsán v roce 1993, 
publikován v roce 1995 [4]. Následně 
byla tato di agnóza prokázána i v ostat­
ních centrech [3,4]. Nárůst incidence 
BKVN v 90. letech minulého století je 
spojován s po užíváním nových účinněj­
ších imunosupresiv, jakými jso u takroli­
mus a mykofenolát- mofetil [3– 6].

Virologi e
BK virus (BKV) je řazen mezi lidské 
polyomaviry stejně jako JC virus (JCV), 
Simi an virus (SV40) a nově objevené 
viry KI a  WU [7]. BKV je neobalený 
virus o  velikosti 45  nm. Jeho genom 
představuje cirkulární dvo ušro ubo­
vicová molekula DNA obsahující 
5  300  pb. Geneticko u organizací se 
podobá dalším polyomavirům s vyso­
ko u homologi í (70 %) k JCV a Simi an 
viru (SV40) [8]. JCV je u člověka spo­
jován se vznikem virové encefalopa­
ti e a ojediněle také se vznikem virové 
nefropati e, a to buď soliterně, či čas­
těji v kombinaci s BKV [9]. Genomová 
architektura BKV je stálá a skládá se 
z tzv. nekódujícího kontrolního regi onu 
(NCCR), časných genů a  pozdních 
genů. NCCR zahrnuje oblast počátku 
replikace, transkripční promotorový 
regi on a transkripční „enhancer“ regi on. 

Časné geny kódují „small tumor antigen“ 
(STag) a  „large tumor antigen“ (LTag). 
LTag je multifunkčním regulátorem 
polyomavirové transkripce a replikace, 
účastní se interakce s proteiny hosti­
telské buňky a poškozuje její části tak, 
aby získal faktory pro replikaci.

Všechny polyomaviry kódují 3 kapsi­
dové proteiny, virový protein (VP) VP1, 
VP2 a VP3. Kapsidové proteiny VP1, 2, 3 
a  agnoprotein jso u u  BKV kódovány 
pozdními geny.

VP1 je jediným VP exponovaným na 
vnějším obalu viri onu a  jso u v  něm 
malé rýhy, které interagují s hostitel­
skými celulárními receptory [10,11].

Vstup a transport BKV v buňce
Interakce BKV s receptory hostitelské 
buňky není dosud plně objasněna. Při­
rozeným cílem BKV nefritidy jso u epi­
teli ální buňky renálních proximálních 
tubulů (EBRPT). Právě bi ologická ana­
lýza interakce BKV s EBRPT by mohla 
být základem pro vývoj nových strate­
gi í léčby [12].

Receptorem hostitelské buňky pro 
BKV je N- glykoprotein, ve kterém byly 
identif ikovány gangli osidové kom­
ponenty GT1b a  GD1b. BKV recep­
tor je schopen interagovat s  malými 
rýhami mezi BC1  a  BC2  smyčkami 
hlavního kapsidového proteinu BKV, 
VP1 [12,13]. Neobalené viry nemoho u 
přímo fúzovat s  membráno u hosti­

telské buňky, využívají jiné možnosti 
vstupu do buňky: kalveoly zprostředko­
vaný vstup, clathrin‑dependetní vstup, 
makropinocytózu a dle novějších stu­
di í non‑clathrin, non‑calveolae endo­
cytózový vstup [12]. Studi e ukazují, že 
BKV využívá kalveoly zprostředkovano u 
endocytózou. Z experimentální studi e 
vyplývá, že by mohl putovat dále buňko u 
Golgiho aparátem (GA) k endoplazma­
tickému retikulu (ER). Vezikuly obsahu­
jící částice BKV pravděpodobně fúzují 
s ER strukturami a možná také s organe­
lami GA a následně se shlukují v peri­
nukle árním prostoru [14]. Pohyb BKV 
v buňce je zřejmě závislý na mikrotubu­
lech a naopak nezávislý na aktinových 
vláknech. Infekce se stává nezávislo u na 
stavu mikrotubulů zhruba po 10 hodi­
nách, tedy v době, kdy BK viri on dosáhl 
požadované lokalizace [15].

Prevalence a způsob přenosu
Přibližně u 80– 90 % běžné populace je 
možno detekovat protilátky proti BKV 
i JCV. K primární infekci dochází v dět­
ství (50 % dětí má ve 3 letech detekova­
telné protilátky proti BKV a v 6 letech 
proti JCV). V  10  letech má většina 
dětí protilátky proti BKV a v 15 letech 
70– 90 % dětí protilátky proti JCV [8].

Způsob přenosu BKV viru nebyl 
dosud kompletně vysvětlen. Přítomnost 
viru byla popsána v krvi, semenu, tká­
ních genitáli í, ale také např. v pokožce. 
Znám je i možný transplacentární pře­
nos z matky na plod. Přítomnost virové 
DNA byla zjištěna i v městské kanali­
zaci a  pravděpodobně existuje mož­
nost orofekálního přenosu [3,16].

Po primární infekci se virus stává 
latentním a přežívá zejména v urinár­
ním epitelu [16].

K re aktivaci a nízkému stupni repli­
kace s asymptomaticko u viruri í dochází 
u zhruba 5 % zdravé populace [17].

BKVN/ PVAN
Polyomavirová nemoc (PVAN) je defi­
nována jako histopatologická nebo 
ultrastrukturální přítomnost cytopa­
tologických změn nebo orgánového po­
škození polyomavirem.

Obr. 1. Infekční cesta vstupu BKV do buňky. Podle [12].
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Molekulárněbi ologické studi e uvá­
dějí, že většina případů PVAN je způ­
sobena Polyomavirus hominis I (BKV), ve 
výjimečných případech může být způso­
bena i Polyomavirus hominis II (JCV) nebo 
SV 40  [18]. V  dnešní době je BKVN 
považována za významno u infekční 
komplikaci po transplantaci ledviny 
[19].

Rozvíjí se u 1– 10 % paci entů po trans­
plantaci ledviny. U  většiny paci entů 
je di agnostikována během 1. roku po 
transplantaci, přibližně 1/ 4 je di agnos­
tikována později.

Popisovaná ztráta štěpu u paci entů 
s di agnostikovaným PVAN se u jednot­
livých studi í liší, a to od 0 do více než 
80 % [18– 20].

Rizikové faktory
Rizikové faktory vzniku PVAN zahr­
nují determinanty paci enta, orgánu 
a  viru. Základem vývoje onemocnění 
je selhávání rovnováhy mezi BKV repli­
kací a BKV- specificko u imunitní kont­
rolo u. K této nerovnováze může dojít 
vlivem a  kombinací mnoha různých 
příčin. Diskutovanými faktory jso u 
vliv trojkombinační imunosuprese, 
počet HLA‑neshod, anamnéza rejekcí 
a anti‑rejekční terapi e, BKV- séropozi­
tivita dárce/ příjemce, poškození štěpu 
atd.

Imunosuprese. Zvýšená incidence 
BKVN bývá spojována se zavedením 
nových účinnějších imunosupresiv, ja­
kými jso u takrolimus (Tac) nebo myko­
fenolát- mofetil (MMF) [8]. Někteří 
a utoři po ukazují na vztah kombinace 
Tac/ MMF s vyšší viruri í oproti kombi­
naci cyklosporin A (CsA)/ MMF. Pro­
spektivní studi e u 200 příjemců ledvin 
neprokázala zvýšeno u incidenci BK vire­
mi e a viruri e mezi skupinami randomi­
zovanými k léčbě Tac, CyA, MMF nebo 
AZA samostatně. Studi e v  multiva­
ri antní analýze prokazuje signifikantně 
vyšší riziko viruri e a viremi e u Tac/ MMF 
a CyA/ AZA oproti CyA/ MMF [21,22]. 
Např. Vasudev et al neprokázali vliv typu 
imunosuprese jako rizikový faktor [21]. 
Zdá se, že důležitější než typ po užité 
imunosuprese je její intenzita [22].

Vliv sérotypu a  sérostatu. BKV in­
fekce u  transplantovaného paci enta 
může vznikno ut jak na podkladě BK 
pozitivity dárce, tak příjemce. Bohl et al 
ukázali vyšší poměr infekcí u paci entů, 
kteří obdrželi orgán od séropozitiv­
ního dárce [20]. U dětských paci entů 
může séronegativita příjemce zvyšovat 
riziko BKVN [8]. Přítomnost protilátek 
jedince neochraňuje před vznikem vire­
mi e či PVAN [3].

Poškození štěpu. U  transplantací 
ledvin dochází k re aktivaci BKV ve větší 
míře než u jiných transplantací. Zvažuje 
se vliv poškození ledviny během mani­
pulace a  vliv opožděného nástupu 
funkce štěpu. Dosavadní studi e nepo­
tvrdily vliv trvání studené ischemi e. 
Byla popsána asoci ace mezi zvýšeno u 
incidencí BKV replikace a  po užitím 
uretrálního stentu [3,21].

Vliv HLA. Některé studi e po ukazují 
na trend zvýšeného počtu HLA‑neshod 
mezi dárci a příjemci, u kterých se vyvi­
nula viremi e [23]. Bohl et al v  roce 
2005  nenalezli žádno u významno u 
závislost mezi BKV infekcí a  počtem 
HLA‑neshod, zjistili však závislost mezi 
přítomností BKV infekce a nepřítom­
ností alely C7 jak u dárce, tak příjemce 
[20].

Vztah BKV k cytomegaloviru (CMV). 
CMV i BKV se moho u po primo infekci 
stát latentními a po transplantaci led­
viny může dojít k jejich re aktivaci. Bylo 
prokázáno, že polyomavirus může 
navodit genovo u expresi CMV stimu­
lací buněčných regulačních proteinů 
nebo pomocí vlastních regulačních 
proteinů [24].

Antirejekční terapi e a  antilymfo-
cytární preparáty. Hirsch et al v roce 
2002  popsali hraniční závislost počtu 
kortikostero idních pulzů a vzniku BKVN. 
Signifikantní závislost nalezli ve vztahu 
počtu kortikostero idních pulzů a viremi e 
[23]. Po užití antilymfocytárních prepa­
rátů u  rejekce rezistentní k  léčbě ste­
ro idy bylo spojeno se zvýšeno u replikací 
polyomavirů. Je znám případ rychlého 
selhání štěpu po stanovení mylné di a­
gnózy akutní rejekce při BKVN a podání 
antilymfocytárního globulinu [3,6,18].

Dalšími faktory, které dle některých 
studi í moho u mít vliv na re aktivaci BKV, 
jso u věk (> 50), etnikum paci enta (vyšší 
riziko pro „kavkazské“ etnikum), stav 
imunitního systému před transplantací 
a di abetes mellitus [4,17,21,22].

Patogeneze
U paci entů po transplantaci ledviny je 
změna latentní fáze BKV ve fázi lytic­
ko u pravděpodobně započata ische­
mi í, vlivem kalcine urinových inhibi­
torů, poškozením spojeným s  akutní 
rejekcí nebo vlivem jiných výše popsa­
ných rizikových faktorů.

Exprese kapsidových proteinů ve vní­
mavé buňce vede ke shromažďování 
viri onu v jádře buňky a k její následné 
lýze. U imunokompetentního paci enta 
vyvolává uvolnění virových a buněčných 
složek nespecificko u zánětlivo u re akci, 
následovano u odpovědí humorální 
a celulární specifické imunity. Po trans­
plantaci ledviny je indukcí imunosupre­
sivní léčby narušena dynamika imu­
nitní odpovědi. Vlivem imunosuprese 
dochází k porušení funkce paměťových 
T buněk, které se účastní kontroly virové 
replikace a umožní aktivaci viru [25].

Za po užití DNA „mikro array eseje“ 
bylo prokázáno, že BKVN je asoci ována 
se zvýšeným přepisem několika velkých 
skupin mRNA. Zahrnují CD8, interfe­
ron g, CXCR3 a perforin. Tyto molekuly 
jso u upregulovány i při akutní celulární 
rejekci [4]. Bylo také prokázáno, že 
převaha CD20  pozitivních lymfocytů 
(B‑lymfocyty) v renální histologii může 
předpovídat BK infekci [3].

Klinický obraz
Nejčastějším symptomem spojeným 
s BKV primo infekcí je infekce horních 
cest dýchacích. Ojediněle se vyskytuje 
akutní cystitida s hematuri í nebo bez 
ní. Po primo infekci se virus dostává 
do latentní fáze. Latentní forma viru 
přetrvává zejména v  urogenitálním 
traktu (ledviny, močový měchýř, čípek, 
pochva, testes, prostata), detekován 
může být i v hematolymfo idních tká­
ních (PBMC –  mononukle ární buňky 
periferní krve, tonzily).
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Většina paci entů po transplantaci 
ledviny i  přes hladiny kopi í viru pře­
sahující 107  kopi í/ ml moči nevyka­
zuje systémové projevy virové infekce 
[3,4,19]. Hladiny sérového kre atininu 
v době di agnózy moho u být normální 
i zvýšené [21].

Di agnóza
Pro úspěšný terape utický zásah je 
vhodné, aby byla di agnóza stanovena 
co nejdříve. Časná stadi a progrese one­
mocnění jso u na rozdíl od konečných 
stadi í onemocnění (viz histologické 
rozdělení) plně reverzibilní [19,26].

Di agnóza BKV infekce je založena 
na dokumentaci cytopatických efektů 
(tzv. „decoy cells“ v moči), přítomnosti 
viru (v moči, séru či renální tkáni), sle­
dování protivirové imunity (BKV- spe­
cifické protilátky) a na histologických 
nálezech [3].

Definitivní di agnóza je obecně sta­
novena potvrzením přítomnosti BK 
virových inkluzí v tubulárních nebo glo­
merulárních buňkách epitelu v bi opsii 
[26– 28].

Histologi e. Typickým histologic­
kým nálezem BKV nefritidy jso u tubu­
lo interstici ální změny s  rozptýleno u 
zánětlivo u infiltrací buněk, lýzo u, atro­
f i í a  nekrózo u tubulárního epitelu, 
stejně jako s expanzí a fibrózo u inter­
stici a. V několika případech byly pozo­
rovány změny v oblasti glomerulů, pře­
devším v epitelu Bowmanova po uzdra 
[4,13]. Inf ikované buňky mají jádro 
zvětšené bazofilními inkluzemi, vznik­
lými na podkladě seskupení nově vznik­
lých viri onů [27]. Nejčastěji je di agnóza 
BKN potvrzována pomocí imunohis­
tochemi e [19]. K  imunohistochemic­
kému průkazu je po užíváno protilá­
tek proti large T antigenu kmene SV40, 
který identif ikuje všechny polyoma­
virové kmeny díky zkřížené re aktivitě 
SV40 s BKV a JCV [27]. BKVN musí být 
rozlišena od ostatních polyomaviro­
vých infekcí, ale především od akutní 
celulární rejekce [26]. Z  morfologic­
kého a molekulárního hlediska je zánět­
livá infiltrace u akutní celulární rejekce 
a PVAN prakticky nerozlišitelná [27]. 
Průkaz převahy CD20 pozitivních lym­

focytů (B‑lymfocyty) v renální histolo­
gii může předpovídat BK infekci [3].

BKVN může být přítomna s různými 
histologickými nálezy a v různých sta­
di ích. Byly proto definovány 3 histolo­
gické stupně BKVN: A, B a C (tab. 1). 
Tyto stupně velmi dobře korelují s hod­
notami viremi e [29].

Cytologi e moči  –  „decoy cells“. 
Všichni paci enti s BKVN vylučují v moči 
tzv. „decoy cells“. Detekce „decoy cells“ 
v moči má 100% senzitivu, ale pozitivní 
prediktivní hodnotu jen okolo 28– 30 % 
[26]. Přítomnost „decoy cells“ vypovídá 
o přítomnosti BKV v uroepitelu, nepo­
tvrzuje ale BKVN [3]. Přestože i nález 
jediné „decoy cell“ prokazuje aktivaci 
polyomavirové infekce, je pro rozlišení 
decoy pozitivní/ decoy negativní stano­
veno množství 10 a více „decoy cells“ 
u tzv. liquid based cytology [19].

Elektronová mikroskopi e moči. 
Ustáleno u metodo u, pomocí které 
lze zjistit přítomnost volných viri onů 
v  moči, je elektronová mikrosko­
pi e s  využitím negativního barvení. 
U BKVN je tato metoda po užívána jen 
zřídka a volné viri ony bývají nacházeny 
u  „decoy cells“  pozitivních příjemců 
transplantovaných ledvin [19].

Sérologi e. Předchozí setkání s virem 
je možno prokázat jako přítomnost 
specifických IgG protilátek v  oběhu. 
Detekci a stupeň zvýšení IgM lze využít 
jako di agnostický ukazatel u  akutní 
BKVN. Jedinci s  BKVN mají zvýše­
no u viremii a  snížené specifické IgG, 
paci enti ve fázi rekonvalescence mají 
naopak vysoké specifické IgG [3].

PCR. Cenným nástrojem detekce 
BKV DNA v  plazmě či moči je PCR 
(polymerázová řetězová re akce). 
Zjišťovaná viremi e a viruri e jso u údaje, 
které dobře korelují se stavem štěpu 
[26]. Přítomnost/ nepřítomnost viru 
lze potvrdit pomocí standardního 
PCR. Pro dosažení vyšší senzitivity lze 
po užít tzv. nested PCR. Informace, zda 
virus je, nebo není přítomen, není vždy 
dostačující, někdy je třeba znát i přesný 
počet jeho kopi í, proto k detekci viru 
po užíváme i metody kvantitativního stano‑
vení [19,20,30,31].

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

Stupeň A (časné změny)
virová aktivace v kůře a/nebo ve dřeni s přítomností intracelulárních shluků  
a/nebo pozitivní imunohistochemie nebo in situ hybridizace
žádná nebo minimální nekróza/lýza tubulárních epiteliálních buněk
bez obnažení bazálních membrán tubulů
žádný nebo minimální intersticiální zánět v místech s virovou aktivací
žádná nebo minimální tubulární atrofie a intersticiální fibróza (≤ 10 %)

Stupeň B (floridní změny)
výrazná aktivace viru v kortexu a/nebo v medule 
výrazná virem způsobená nekróza/lýza tubulárních epiteliálních buněk a obnažení 
bazálních membrán tubulů
intersticiální zánět (minimální až výrazný)
intersticiální fibróza a tubulární atrofie (od minimální po výraznou ≤ 50 %)

 Stupeň B1
postiženo ≤ 25 % bioptické tkáně 

 Stupeň B2
postiženo > 26 % a < 50 % bioptické tkáně

 Stupeň B3
postiženo ≥ 50 % bioptické tkáně (pokud je intersticiální fibróza a tubulární atrofie 
> 50 %: stupeň C)

Stupeň C (pozdní sklerotizující změny)
virová aktivace v kortexu a/nebo v medule
intersticiální fibróza a tubulární atrofie > 50 % bioptického tkáně
nekróza/lýza tubulárních epiteliálních buněk a obnažení bazálních membrán tubulů
intersticiální zánět (minimální až výrazný)

•

•
•
•
•

•
•

•
•

•

•

•

•
•
•
•
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Stanovení počtu kopi í virové DNA ve 
vzorku je založeno na principu metody 
Re al‑ Time PCR. Re al‑ Time Q‑PCR, tedy 
kvantitativní PCR v  re álném čase, je 
běžně využíváno k detekci míry genové 
exprese. Účelem je zjistit nebo alespoň 
odhadno ut množství výchozího tem­
plátu ve vzorku, tj. specifické mRNA 
[26]. Poznatky, které položily základ 
k vývoji Re al‑ Time Q‑PCR, byly získány 
v letech 1991– 1992, kdy Higuchi et al 
vytvořili systém, s  jehož pomocí bylo 
možné zaznamenat produkty PCR bez­
prostředně po jejich vzniku, po každém 
jednotlivém cyklu PCR [32].

V roce 2000 Bi el et al představili první 
Q Re al‑ Time PCR assay pro detekci 
polyomaviru v moči. Za hraniční hod­
notu DNA kopi í BK viru v moči se dnes 
považuje 1 × 107 kopi í/ ml, v plazmě je 
to 1 × 104 kopi í/ ml moči. Pozitivní pre­
diktivní hodnota tohoto stanovení pro 
vznik BKVN je 50 % a negativní predik­
tivní hodnota dosahuje 100 %. Obje­
vují se tak případy paci entů, u  kte­
rých byl počet virových kopi í nižší, než 
udává stanovená hranice, a kteří rozvi­
nuli BKVN, stejně jako paci entů, kteří 
tuto hranici mnohonásobně překro­
čili a BKVN nikdy nerozvinuli. Metody 
stanovení nejso u plně standardizované 
a každá laboratoř je zavádí sama, stejně 
jako metody izolace virové DNA.

Viremi e i viruri e jso u detekovány u velké 
části paci entů (30– 40 %) v 1. roce po 
transplantaci. U  většiny z  nich však 
nedochází k rozvinutí BKVN (u 35– 57 % 
nemocných s  BK viruri í a  7– 29 % 
nemocných s BK viremi í).

Alternativní formo u detekce je ampli­
f ikace mRNA kapsidového proteinu 
VP1 z moči paci enta, ta reprezentuje 
aktivní formu replikace lépe než sta­
novení virové DNA. Z jedné takto pro­
vedené studi e byly vypočteny pozitivní 
i  negativní prediktivní hodnoty 90 % 
[19].

Monitorace BK specifické celulární 
imunitní odpovědi. Předpovězaní prů­
běhu infekce je možné sledováním 
rovnováhy mezi virem a  specif icko u 
celulární imunitní odpovědí. Pomocí 
metod interferon- g enzyme‑linked 

immunosorbent spot (ELISPOT) nebo 
průtokové cytometri e lze sledovat pří­
tomnost a aktivitu VP1 nebo LT speci­
fických T buněk v periferní krvi. Obno­
vení specifické imunitní odpovědi proti 
LT- BKV významně koreluje s  vymize­
ním aktivní BKV infekce. Sledování 
specifické imunitní odpovědi se uka­
zuje jako možné vodítko pro zhodno­
cení účinnosti snížení imunosuprese  
[33,34].

Léčba
Za základní terape utický krok pro 
zvládnutí BKVN se obecně považuje 
snížení imunosuprese. I  přes redukci 
imunosuprese může replikace BKV 
přetrvávat v renálním štěpu a v koneč­
ném důsledku vést k dysfunkci štěpu, či 

dokonce jeho ztrátě [12]. Pro paci enty, 
kteří jso u rok a déle po transplantaci 
ledviny a u kterých je malé riziko akutní 
rejekce, může být vhodným terape utic­
kým zásahem převedení z  trojkombi­
nační léčby na dvojkombinační [18]. 
Efekt snížení imunosuprese se dostaví 
za déle než 1– 3  měsíce, což ale zvy­
šuje riziko vzniku pozdní akutní rejekce 
[30]. Jako první krok většina center 
po užívá změnu léčby takrolimem za 
cyklosporin A a  redukci dávek myko­
fenolát- mofetilu na polovinu. Nové 
terape utické možnosti představují 
antivirová agens jako cidofovir, fluoro­
chinolonová antibi otika a intravenózní 
podání imunoglobulinů [12,30,35].

Cidofovir, nukleotidový analog cy­
tosinu, je registrován k léčbě CMV reti­

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

Možnosti screeningu
cytologie moči (decoy cells)
stanovení počtu kopií virové DNA či VP-1 mRNA

Doporučený screening
každý 3. měsíc až do 2 let po transplantaci
pokud dojde k dysfunkci štěpu
při biopsii

•
•

•
•
•

Pozitivní screeningový test

Zajistit kvantitativní test/pozitivita
počet kopií DNA v moči (≥ 107/ml moči)
počet kopií DNA v séru (≥ 104/ml séra)
počet kopií VP-1 mRNA v moči (≥ 6,5 × 105/ng celkové RNA)

•
•
•

Výsledky testu nad stanovenými kritickými hodnotami

Biopsie štěpu

Negativní PVAN? Pozitivní PVAN

Léčebný zákrok

Monitorace každé 2–4 týdny
počet kopií virové DNA v moči/v séru
počet kopií VP-1 mRNA
sledování sérového kreatininu

•
•
•

Negativní (vyléčená PVAN)
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nitidy paci entů s AIDS a bývá úspěšně 
podáván ve velmi nízkých dávkách 
i  u  BKVN. Kontrolované studi e ale 
nebyly provedeny [18].

K prevenci jeho nefrotoxických 
účinků se doporučuje podávat pro­
benecid, blokující vstup cidofoviru do 
buňky, a rovněž zajistit vyšší hydrataci 
[18,35].

Leflunomid je registrován k  léčbě 
revmato idní artritidy jako tzv. chorobu 
modifikující lék a byl prokázán i  jeho 
antivirový účinek in vitro. Jeho nejdů­
ležitější účinky jso u připisovány aktiv­
nímu metabolitu A  77  1726. Dosud 
největší studi e, při které byl paci entům 
s BKVN podáván leflunomid při so učas­
ném snížení imunosupresivní léčby, byly 
provedeny po uze u 17 a 12 paci entů. Ke 
zlepšení funkce štěpu došlo u 66,6 %, 
k vymizení viremi e u 42 % [30]. 

Testováno bylo také podání intra-
venózních imunoglobulinů (IVIG) 
v kombinaci se snížením imunosuprese. 
In vitro byla prokázána přítomnost 
protilátek proti BKV po podání IVIG, 
ta byla potvrzena i u několika paci entů, 
ale nevedla k  prevenci vzniku PVAN 
a  výsledky studi í měly různé výstupy. 
Jednoroční výsledky spojené s  vymi­
zením BKV jen u 50 % paci entů, zhor­
šeno u funkcí štěpu u  7  z  8  paci entů 
a ztráto u štěpu u 12,5 % nejso u uspo­
kojující [35].

Replikaci BK in vitro inhibují i  fluo- 
rochinolonová antibi otika. U 7 z 10 pa­
ci entů došlo po podávání gatifloxacinu 
k signifikantnímu snížení viremi e a viru­
ri e. Ciprofloxatin, další z  f luorochi­
nolonových antibi otik, prokazatelně 
snížil BK virurii u paci entů po trans­
plantaci hematopoetických kmeno­
vých buněk [35].

Pro přesnější evalu aci a popis účinku 
těchto léků jso u potřeba další ran­
domizované studi e s  větším počtem 
paci entů a pokud možno s vylo učením 
so učasného snížení imunosupresivní 
léčby [35].

Screening
Vhodnější strategi í, než je léčba již 
potvrzeného BKVN, je prevence jeho 

rozvinutí. Takovo u prevencí je scree­
ning BKV infekce v počátečním stadi u. 
Zdá se, že nejvhodnějším prostředkem 
screeningu BKV infekce je monitorace 
hodnot BKV DNA nebo mRNA v moči 
a séru [28].

Retransplantace u paci entů 
po ztrátě štěpu na podkladě BKVN
U paci entů, u kterých došlo k selhání 
štěpu na podkladě BKVN, není retrans­
plantace kontraindikována. Je známo, 
že k re aktivaci BKV dochází asi u 15 % 
retransplantovaných. 

Před retransplantací se doporučuje 
potvrdit absenci polyomavirové repli­
kace, po retransplantaci zvýšit frekvenci 
screeningu viruri e a viremi e [8,28,36].

Závěr
Infekce polyoma BK viru představuje 
vzácno u, nicméně významno u kompli­
kaci transplantací ledvin. V so učasné 
době známe postupy, jak její nepří­
znivý prognostický význam omezit. 
Patří mezi ně především prospektivní 
monitorace virové replikace a včasná 
redukce imunosupresivní terapi e. Je 
možno předpokládat, že BK polyoma­
virus není posledním z „nových“ pato­
genů, se kterými se u  imunokompri­
movaných paci entů setkáme.
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Oznámení schůzí

Slavnostní seminář Endokrinologického ústavu k 20. výročí založení obezitologické jednotky 
Endokrinologického ústavu

Seminář se koná 21. listopadu 2008 ve 13.00 hod v posluchárně kláštera Římské unie sv. Voršily, Národní tř. 8, 
Praha 1.

Program:
V. Hainer: K čemu přispělo založení obezitologické jednotky před 20 lety? 
V. Štich: Vliv hypokalorické diety na metabolické a endokrinní charakteristiky tukové tkáně
R. Braunerová: Prevalence obezity v České republice
P. Hlavatý: Úloha n-3 mastných kyselin v redukčním režimu
H. Zamrazilová: Eating Inventory a kardiometabolická rizika
M. Wagenknecht: Jak se daří psychologii na obezitologii?
M. Kunešová: Závěr – současný stav a perspektivy 


