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Souhrn

Virové infekce patii mezi jedny z nejcastéjsich infekénich komplikaci postihujici pfijemce transplantovanych organd.
V dlsledku imunosupresivni terapie, kterd dominantné ovliviiuje buné¢nou imunitu a Uspésné tak redukuje inci-
denci akutni rejekce, dochazi k vyssimu vyskytu virovych infekci. Herpetické viry a polyomaviry jsou ubikvitérni
patogeny, které maji schopnost perzistence v organizmu ve stadiu latence. Kromé reaktivace infekce dochazi po
transplantaci k primoinfekci prenesené od darce, které zvysuji morbiditu a podileji se na zhorSeném prezivani pa-
cientll. Vedle toho maji dlouhodobé nepfimé dopady, v jejichz disledku dochazi k poskozeni funkce transplanto-
vanych organu a jejich predcasné ztraté. V tomto ¢lanku je uveden strucny prehled infekci s nejvétsim dopadem na
pfijemce transplantované ledviny, tedy cytomegalovirus a BK polyomavirus, jejich diagnostika, prevence a lé¢ba.

Kli¢ova slova: BK virus — cytomegalovirus — ganciklovir —imunosupresivni terapie — JC virus — polyomavirova nefro-
patie — polyomavirus — preemptivni terapie — profylaxe — transplantace ledviny - valaciklovir

Cytomegalovirus and polyomavirus infection after renal transplantation

Summary

Viral infections are among the most common infectious complications affecting transplant recipients. Due to im-
munosuppressive therapy predominantly affecting cellular immunity and thus successfully reducing the incidence
of acute rejection, there is a higher incidence of viral infections. Herpesviruses and polyomaviruses are ubiquitous
pathogens which have the ability to persist in a state of latent infection. In addition to post-transplant reactivation, do-
nor-induced primoinfection can also occur, leading to increased morbidity and contributing to decreased survival of
patients. Moreover, there are long-term indirect effects, resulting in an impaired function of the transplanted organs
and their premature loss. This article provides a brief overview of infections which have the greatest impact on trans-
plant recipients, i.e. cytomegalovirus and BK polyomavirus, their diagnosis, prevention and treatment.

Key words: BK virus — cytomegalovirus - ganciclovir - immunosuppressive therapy — JC virus — kidney transplan-
tation - polyomavirus - polyomavirus-associated nephropathy — preemptive therapy - prophylaxis - valaciclovir

Cytomegalovirus
Cytomegalovirus (CMV) je bézné se vyskytujici her-
peticky virus se séroprevalenci v dospélé populaci
v rozmezi 40-100 % dle geografického rozlozeni [1].
Primarni infekce se u imunokompetentnich osob pro-
jevuje inaparentné ¢i jako syndrom mononukledzy, nic-
méné u imunokompromitovanych osob, pfedevsim po
transplantaci solidnich organt (SOT), zpUsobuje vy-
znamné oportunni infekce (CMV infekci a nemoc).
Latentni CMV infekce se vyskytuje az u 90 % pfi-
jemcu. Bez uziti preventivnich opatieni dochazi k ak-
tivni CMV replikaci v 50-90 % a ke vzniku CMV nemoci
s medidnem vzniku 2-4 mésice po transplantaci ve
20-60 % [2,3]. Nejvétsi riziko maji séronegativni pfi-
jemci orgdnu od séropozitivnich darch (D*/R), ktefi
tvoii 15-25 % transplantované populace [4]. Mezi dalsi

rizikové faktory vzniku CMV infekce patfi potentni imu-
nosuprese (napf. antilymfocytarni terapie jako indukce
¢i terapie rejekce), akutni rejekce ¢i druh transplantova-
ného organu [5].

Dopad CMV se zménil v poslednich desetiletich. Pfed
nastupem antivirovych lék méli pacienti, u nichz se vy-
vinula CMV nemoc, pfedevsim zvyseny pocet predcas-
nych ztrat stépl a mortality v pfimé souvislosti s CMV
nemoci (65% mortalita u nelé¢ené tkanové invazivni
nemoci) [6]. S pfichodem moderni diagnostiky a pre-
ventivnich strategii se vyskyt zZivot ohrozujicich CMV
nemoci vyznamné snizil. Incidence symptomatické
CMV u pfijemct transplantované ledviny se pohybuje
mezi 0-10 % s vyjimkou skupiny v riziku primoinfekce
(D+/R-), u niz pfesahuje 20 % [7-10]. Nyni vSak dominuji
nepfimé dlouhodobé dopady CMV infekce v dlsledku
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asymptomatické DNAemie, kterd se vyskytuje navzdory
preventivnim postuplm v 40-90 % v zavislosti na rizi-
kovosti pfijemce a typu preventivni strategie [11] a vede
v dlouhodobém horizontu prostfednictvim nepiimé
modulace imunitniho systému k vyznamnému zhorseni
prezivani pfijemct a $tépd [11-14].

CMV nemoc, CMV infekce a jejich diagnostika
Pojmem CMV nemoci zahrnuje tkanové invazivni nemoc
postihujici cilové organy a CMV syndrom (tab. 1). Za ,pro-
kazanou nemoc cilového orgdnu” |ze oznacit pfitomnost
odpovidajicich klinickych symptom( spolec¢né s histopa-
tologicky dokumentovanym CMV ve tkani pfislusného
organu [15,16]. Vysoka virovéa naloz DNA ve tkani odpo-
vidajiciho orgénu je obecné uznavana za ,moznou CMV
nemoc cilového orgénu®, obzvlasté pokud vzorek krve
ziskany v tutéz dobu neobsahuje CMV DNA. Klinicka od-
povéd na anti-CMV terapii m{ize zvySovat pravdépodob-
nost CMV jako pficiny symptomatologie [16].

Pfitomnost CMV v krvi spolecné se symptomy defi-
nuje leh¢i formu CMV nemoci, tzv. CMV syndrom [16]. Dia-
gndza CMV syndromu vyZaduje detekci viremie v krvi kul-
tivaci ¢i dnes castéji detekci ptimo CMV DNA nebo CMV
pp65 antigenu spolecné se splnénim alespori 2 z nasle-
duijicich kritérii: horecka, nové vznikla/zhorsend nevolnost
¢i Unava, leukopenie ¢i neutropenie, atypické lymfocyty,
trombocytopenie a elevace aminotrasferaz [16].

CMV infekce je definovana izolaci viru nebo detekci
virového antigenu (pp65) ¢i nukleové kyseliny v télesné
tekutiné ¢i vzorku tkané [16], a to bez ohledu na sym-
ptomatologii. Odlisuje se od latentni CMV infekce.

Detekce CMV DNA (DNAemie, virova naloz; dopo-
rucované jednotky IU/ml) v plazmé ¢&i pIné krvi je za-
kladnim kamenem diagnostiky, fizeni preemptivni te-
rapie, monitorace odpovédi na lé¢bu a detekce relapsu
[15,16]. Stanovuje se prostfednictvim techniky ampli-
fikace nukleové kyseliny (NAT; obvykle PCR), ktera je
preferovanou metodou vzhledem k dostupnosti mezi-
narodnich standard( (World Health Organization Inter-
national Standard - WHO 1S). Variabilita CMV DNA vy-
sledkl byla redukovéna IS, nicméné klinicky vyznamna
variabilita pretrvavd a zabranuje tak smysluplnému
vzijemnému porovnavani vysledkl [17] a definovani
referencnich a cutoff hodnot virové néloze [15-17]. Ak-
ceptovatelnou alternativou pfi nedostupnosti NAT je
detekce CMV antigenu pp65 (antigenemie), kterd ne-
vyzaduje drahé vybaveni a je snadno proveditelna.
Naopak limitujici je absence standardizace a men;i sta-
bilita vzorku [15].

CMV sérostatus (IgG) dérce a pfijemce (D/R) by mél
byt stanoven pfed transplantaci a je urcujicim predikto-
rem rizika infekce a managementu po transplantaci. Sé-
rologie nehraje zZadnou roli v diagnostice aktivni CMV
infekce po transplantaci a neni tedy doporucovana [15].

Viremie neboli izolace CMV v krvi bud’ standardnimi ¢i
rychlymi technikami kultivace ma limitovanou roli v dia-
gnostice vzhledem k nizké senzitivité. Podobné ma ome-
zené vyuziti kultivace CMV moci pro nizkou specificitu.

Monitorace CMV specifické T bunécné imunity miize
predikovat individualné zvysené riziko CMV infekce po
transplantacii po ukoncené profylaxi, na jejimz zékladé
Ize pfizplsobit imunosupresivni a antivirovou terapii
[4,15,18]. Dosavadni data ukazuji, ze kvantita a funkce
virové specifickych T-lymfocytl inverzné koreluje s vi-
rovou replikaci [18].

Nepfimé dopady CMV

Vedle zminovanych pfimych G¢inkd ma CMV i nepfimé
dopady jak specifické pro transplantaci, tak obecné.
CMV nemoc i asymptomatickd DNAemie zvysuji inci-
denci akutni rejekce $tépu. Bez ohledu na akutni rejek-
ci CMV replikace zvysuje riziko chronické nefropatie
stépu [9,11,12,14,19-22]. Hlavnim mechanizmem, kte-
rym se CMV podili na rozvoji rejekce, je aktivace lokalni
inflamace a zvysena aloantigenni odpovéd' ve Stépu
[121.

Pravdépodobné nejvyznamnéjsim vysvétlenim zvy-
$ené mortality asociované s CMV je jeho pfispéni k post-
transplanta¢ni akcelerované ateroskleréze. U pacientl
exponovanych CMV bylo prokazano témér dvojnasobné
zvysené riziko kardiovaskularnich pfihod, obzvlasté pak
u téch s CMV replikaci [23,24].

CMV svou modulaci imunitniho systému ma za nasle-
dek zvysené riziko oportunnich infekci [11], posttransplan-
ta¢niho lymfoproliferativniho onemocnéni v souvislosti
s virovou koinfekci Epsteina-Barrové (EBV): 3-10 % pii-
jemca SOT [11,25]. Dalsi nepfimé dopady ukazuje tab. 1.

Prevence CMV

V disledku CMV preventivnich strategii se dramaticky
snizil vyskyt CMV nemoci (o 80 %) [8]. Nicméné opti-
malni strategie dosud nebyla definovéna a nadale exi-
stuje vyznamnad variabilita aplikace napfi¢ transplan-
tacnimi centry. Jsou 2 hlavni strategie vyuzivané pro
prevenci CMV: univerzalni profylaxe a preemptivni te-
rapie (tab. 2) [15].

Univerzélni profylaxe zahrnuje podavani antiviro-
vych |ékd vSem pacientim s rizikem vzniku CMV in-
fekce, typicky vyjma pacientt D-/R- vzhledem k jejich
zanedbatelnému riziku. Profylaxe se zahajuje bezpro-
stiedné ¢i velmi ¢asné po transplantaci a podava se po
dobu obvykle 3-6 mésicl v zavislosti na rizikovosti pii-
jemce a intenzité imunosupresivni terapie. Preferuji se
oralné podavana antivirotika, konkrétné valganciklovir
[10,13,26,27]. Alternativou pro pacienty po transplan-
taci ledviny je vysokodavkovany valaciklovir se srovna-
telnou ucinnosti dokumentovanou v randomizovanych
studiich [8,9,28-30]. Davkovani u obou Iékd je potieba
upravovat dle renalni funkce [15].

Nejvyznamnéjsi klinickou nevyhodou profylaxe je
pozdni CMV nemoc a viremie, ktera se rozviji po ukon-
ceni antivirové profylaxe [15,26,28,29,31,32], nejcastéji
u D+/R- pacient(, s nepfiznivym dlouhodobym dopa-
dem [9,33,34]. Nejednd se o vzacny stav, pozdni CMV
nemoc se objevuje v 3-39 %, CMV DNAemie v 20-59 %
[8-10,26,27,29,30]. Zatimco preemptivni terapie je spojo-
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vana s minimalni incidenci pozdni CMV nemoci (< 3 %)
[7,30]. Moznym vysvétlenim je absence antigenni sti-
mulace béhem profylaxe a potlaceni vytvoreni CMV
specifické T bunécné odpovédi [34]. Je dokazano, ze
adekvatni obnoveni CMV specifické imunity je dalezité
nejen pro prevenci CMV nemoci [4,34], ale také pro re-
dukci nepfimych dopadi CMV [35-39]. Svou roli mdze
hrat i imunosupresivni efekt valgancikloviru [34,40].
| presto, ze prodlouzeni profylaxe valganciklovirem
ze 3 na 6 mésici mélo za nasledek vyznamné snizeni
vyskytu pozdni CMV nemoci a DNAemie, je incidence
u rizikovych pfijemct (D*/R) nadéle témé¥ 20 % [10].

Preemptivni terapie vyuziva monitoraci CMV DNA-
emie v pravidelnych intervalech (1krat tydné po dobu
3-4 meésicu) [7,15,30] pomoci senzitivnich testd umoz-
nujicich detekci CMV replikace pred rozvojem klinické
symptomatologie. Antivirova terapie valganciklovirem
¢i intravendznim ganciklovirem v terapeutickych dav-
kach se zahajuje pti dosazeni cutoff hodnoty virové
naloze definované v daném centru [15,34]. Doba po-
davani je obvykle 2-3 tydny nebo do clearance viremie
(tzn. dosazeni 1-2 po sobé nasledujicich negativnich
hodnot DNAemie). Efektivnost preemptivni terapie
je plné zavisla na adekvatni monitoraci CMV, prompt-
nim zahajeni adekvatni terapie v pfipadé detekce CMV
[41,42]. Rizeni preemptivni terapie je logisticky naroéné
a vyzaduje komplianci pacienta.

Aktudlni guidelines [15], randomizované studie
[7,9,30,41,43], stejné tak recentni metaanalyza [44] po-
vazuji profylaxi a preemptivni terapii za stejné ucinné
strategie ve snizeni incidence CMV infekce a nemoci,
bez rozdilu tykajiciho se rejekce, ztraty stépu, oportun-
nich infekci ¢i mortality. Profylaxe je spojena s mensim
vyskytem ¢asné posttransplanta¢ni DNAemie, ale sig-
nifikantné castéji s pozdni CMV a vedlejsimi ucinky
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|ékl ve srovnani s preemptivni terapii [15,44]. V pti-
padé méné casté monitorace ¢i pfi $patné spolupraci
pacienta v rezimu preemptivni terapie je prokazan vy-
znamné vyssi vyskyt CMV nemoci, nepfimych dopadi
CMV a ganciklovirové rezistence [41].

Pribyva dikaz( naznacujicich, Ze pouziti preventiv-
nich strategii snizuje vyskyt nepfimych dopadt CMV.
Profylaxe je spojena s nizsim vyskytem epizod akutni
rejekce po transplantaci ledvin [30], stejné tak redukuje
riziko vzniku posttransplantacnich lymfoproliferativ-
nich onemocnéni a jinych oportunnich infekci [45]. Co
se tykd preemptivni terapie, recentni metaanalyza do-
klada, ze prevence CMV neptimych dopadi je dobfe
srovnatelnd s profylaxi [44]. V randomizované studii pfi-
jemct transplantované ledviny ma preemptivni terapie
dokonce lepsi vysledky z hlediska dlouhodobé funkce
atrofie (IF/TA) v pozdnich protokolarnich biopsiich [9].

Aktudlné je ve vyvoji nékolik CMV vakcin, dle dostup-
nych dat dosahuji klinickych vysledkd, ale Zddna neni
v soucasné dobé k dispozici pro rutinni klinické pouziti
[15].

Lécba CMV

V 1é¢bé CMV nemoci je preferovan valganciklovir s vy-
jimkou zivot ohrozujicich infekci a situaci, v nichz je
predpoklad nizké biologické dostupnosti v perordini
podobé (postizeni gastrointestindlniho traktu) nebo
neni predpoklad k dobré adherenci k [écbé [15]. V tom
pfipadé je indikovan intravendzni ganciklovir [15,46].
Déavkovani je nutné upravovat podle rendini funkce. Ne-
adekvatni davkovani mlize zpusobit nedostatec¢ny kli-
nicky efekt a rozvoj rezistence [47], zatimco supratera-
peutické davky zvysuji toxické ucinky [48]. Terapie by
méla pokracovat do dosazeni eradikace viru v jednom

Tab. 1. Klinicka manifestace CMV u pfijemci transplantované ledviny

CMV infekce
CMV nemoc
nemoc cilového organu
pneumonie
onemocnéni GIT
hepatitida
retinitida
meningoencefalitida (vzacné)
nefritida
cystitida
myokarditida
pankreatitida
postizeni jinych cilovych organt

CMV syndrom

specifické pro transplantaci

akutni a chronicka rejekce stépu

obecné

akcelerace aterosklerézy
zvysené kardiovaskularni riziko
nové vznikly diabetes mellitus
oportunni a jiné infekce
bakteridlni - nozokomialni, komunitn{
mykotické
parazitarni
virové
posttransplanta¢ni lymfoproliferativni onemocnéni
TMA, HUS

mortalita

CMV - cytomegalovirus GIT - gastrointestinalni trakt PTLD - posttransplant lymphoproliferative disease TMA - tromboticka mikroangiopatie

HUS - hemolyticko-uremicky syndrom
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¢i 2 po sobé nasledujicich testech (s tydennim odstu-
pem) po minimélni dobé Iécby 2 tydna [15], kterd mini-
malizuji riziko rozvoje rezistence a rekurence nemoci
[3,49,501.

Redukci davky kvili nezddoucim ucinkdim, jako je leuko-
penie, je tfeba se vyvarovat vzhledem k riziku vzniku re-
zistence, nejdfive by mély byt zvazeny jiné pficiny (imu-
nosupresivni 1éky, antibiotickd profylaxe) ¢i podani
granulocyty stimulujiciho faktoru (G-CSF) [15].

Rezistence na ganciklovir

CMV nemoc rezistentni na ganciklovir mdze vést k za-
vaznému klinickému pribéhu [51]. Podezieni na rezis-
tenci by mélo vzniknout v pfipadé, ze nedochazi ke sni-
zeni CMV DNAemie ¢i zlepseni klinického obrazu béhem
prolongované antivirové terapie, obzvlasté pokud jsou
pfitomny rizikové faktory, mezi néz patfi pacienti D*/R,
vysokd hladina imunosuprese nebo neadekvatni davka
antivirové terapie [52].Vramci diagnostiky jsou dostupné
genotypové testy mutaci pro rezistenci antivirotik [15].
V pfipadé, Ze neni laboratorné prokazana rezistence, je
vice kladen ddraz na zmirnéni rizikovych faktor(i nez na
zménu antivirotika, tedy snizeniimunosuprese na co nej-
nizsi davku [15]. Pfinosna muze byt zména imunosupre-
sivni terapie na mTOR inhibitory, s ohledem na studie
prokazujici mensi vyskyt CMV infekce a nemoci pfi jejich
|é¢bé a prokazany anti-CMV efekt in vitro [53]. Nékteré
mutace (UL97, UL54) vedou jen k nizké Urovni rezistence
a klinického efektu Ize doséhnout eskalaci dévky gan-
cikloviru za cenu vyssiho rizika mozné suprese kostni
dfené. U mutaci odpovidajicich vysokému stupni gan-
ciklovirové rezistence je doporucovana zména za fos-
karnet. V pripadé detekovatelné mutace rezistence jak
na ganciklovir tak na foskarnet, mlze byt zvazeno krat-
kodobé pouziti cidofoviru, nicméné nejsou dostupna
7adnd data o jeho ucinnosti jako zéchranné terapii u SOT
(u transplantace hematopoetickych bunék — HSCT jsou
vysledky nejednoznacné [54]) [15].

Tab. 2. Srovnani profylaxe a preemptivni terapie

Polyomaviry

Mezi nejvyznamnéjsi lidské polyomaviry (HPyV) se radi
BK virus (BKV) a JC virus (JCV). Jsou nazvany podle prv-
nich pacientl, u kterych byly izolovany. Tyto infekce
jsou Siroce rozsitené u bézné populace, v niz séropreva-
lence predstavuje vice nez 90 % jiz v 1. dekadé Zivota
[55,56]. Pravdépodobna cesta pfenosu primarni infekce
je respiracni, fekalné-ordlni ¢i prostfednictvim déarcov-
ské tkané, nasledné viry perzistuji v latentni podobé
v urotelidrnich a rendlnich tubularnich burikach [57,58].

Primoinfekce u vétsiny imunokompetentnich jedinct
ma subklinicky prabéh ¢i nespecificky flu-like syndrom.
U imunokompromitovanych jedinci mize BKPyV rep-
likace zpUsobit manifestni onemocnéni, jako je hemo-
ragickd cystitida (PyVHC) u 5-15 % pacientl po HSCT,
u pfijemcld transplantované ledviny pak progresivni
aireverzibilni poskozeni $tépu, neboli PyV asociovanou
nefropatii (PyVAN). Jeji hlavni pfic¢inou je BKV a posti-
huje 1-10 % pacientl [59-61]. Pfi opozdéné diagnéze
ve stadiu manifestniho zhorseni renalni funkce dochazi
az v 70 % k predcasné ztraté stépu vlivem infekce, ve
zbyvajicich pfipadech casto zdstava porucha funkce
[62,63]. U jinych SOT jsou komplikace BKV velmi vzacné.
Raritné se HPyV uplatruje v extrarendini lokalizaci, jako
je pneumonie, encefalitida, hepatitida, retinitida, ca-
pillary leak syndrom a malignita [64,65]. Rizikové fak-
tory pro rozvoj PyVAN ukazuje tab. 3 [60,66-68].

Ve vzéacnych pfipadech neni histologicky prokazana
PyVAN vyvolana BKV, ale JCV [69,70]. S JCV asociovana
PyVAN by méla byt zvazovéna v pfipadé histologic-
kych znakl PyVAN, snizenou renalni funkci a absenci
BKV v krvi, moci ¢i tkani $tépu. Univerzalni screening
pro JCV replikaci a nefropatii neni doporucovan vzhle-
dem k rarité tohoto stavu a obecné lepsim vysledkiim
[66]. Samotna replikace JCV v moci nepredstavuje riziko
pro poskozeni $tépu a neni projevem nadmérné imu-
nosuprese [71].

profylaxe
¢asna CMV DNAemie vzacné
prevence CMV nemoci dobré ucinnost
pozdni CMV (infekce/nemoc) casta
rezistence neobvykla
implementace relativné snadna
jiné herpes viry zabranuje HSV, VZV
jiné oportunni infekce mozna prevence
cena vyssi cena léku
bezpecnost
prevence rejekce moznd prevence

prezivani stépu muze zlepsit

vedlejsi ucinky Iéka (leukopenie, neutropenie)

preemptivni terapie

casto

dobra ucinnost (méné optimalni u D+/R-)
vzacna

neobvykla

vice slozita

nepredchazi

neni zndmo

vy33i cena diagnostické metody
mensi lékova toxicita

neni zndmo

muze zlepsit



Diagnostika

U jedincl po transplantaci ledviny je asymptomaticka
replikace BKV v moci pozorovana v 30-60 % [67,72,73],
je detekovatelnd pomoci kvantitativni PCR, cytologicky
jsou v moci ziejmé tzv. decoy cells a negativnim bar-
venim v elektronové mikroskopii jsou pfimo detekova-
telné virové ¢astice [66].

Témér tretina pacientd s vysokou virovou nalozi
v modi [> 7 log,, genomového ekvivalentu (geq)/ml]
nebo decoy cells vyvine klinicky némou BK viremii [72—
75], detekovatelnou pomoci PCR ve vzorku pIné krve ci
plazmy. Nejcastéji se objevuje v prvnich 3 mésicich po
transplantaci [75].

Pozdni diagnéza je spojena s ireverzibilnim snizenim
funkce $tépu, Spatnou odpovédi na lé¢bu a ztratou Stépu
[66]. U viech pacientl po transplantaci ledviny je tedy do-
porucovan screening BKV virové ndloze v pravidelnych in-
tervalech nebo pfi snizeni funkce stépu (schéma 1) [66].

K definitivni diagnéze ,prokazané PyVAN" jsou poza-
dovany PyV cytopatické zmény ve tkani alograftu po-
tvrzené imunohistochemickym priikazem SV40 anti-
genu ¢i in situ hybridizaci [66]. Negativita bioptického
vysledku vSak nemUze s jistotou vyloucit PyVAN vzhle-
dem k fokalnimu vyskytu hlavné v ¢asnych stadiich,
a tedy riziku tzv. sampling error (10-35 % piipadu) [76].
Ke standardizaci histologickych nalezl se pouzivé kla-
sifikace do kategorii A, B a C na zakladé rozsahu infla-
mace, a predevsim intersticidlni fibrozy, ktera je nej-
dilezitéjsim ukazatelem progndzy. Subklasifikace na
B1-B3 je zalozena vyhradné na stupni zanétu, ktery je
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taktéz dllezity a nezdvisly ukazatel prognézy stépu
[77,78] (tab. 4) [66].

Diagnéza ,predpokladané PyVAN” je stanovena pfi
absenci prokazatelné BKV v biopsii u pacientl s plazma-

Tab. 3. Rizikové faktory pro PyVAN

neshoda v HLA systému

faktory darce kadaverozni darce
(transplantovaného
organu) Zenské pohlavi

vysoky titr BKV specifickych protilatek
vyssi vék
faktory pfijemce LSS FE

nizky titr/absence BKV specifickych
protilatek

ureterdIni stenty
akutni rejekce
antirejekeni terapie

modulacni faktory
po transplantaci

expozice steroidy
vysoka hladiny imunosuprese*

nizka hladina/absence BKV specifické
T bunécné imunity

retransplantace po ztraté stépu pfi PyVAN

* takrolimus-mykofenolat > takrolimus-azatioprin > cyklosporin-myko-
fenolat > kombinace s mTOR inhibitory

Schéma 1. Screening a management BKV replikace a s polyomaviry asociované nefropatie

screening
+ kazdé 1-3 mésice
nebo

» pri dysfunkci Stépu
« pri biopsii Stépu

<«

predpokladana PyVAN

prokazana
PyVAN

I+
-

<+
+

- cytologie —,decoy cells” nebo
- elektronové mikroskopie
(PyV virové &astice) nebo
« virova néloz v moci
(>7log,, geq/ml)

- virova naloz v plazmé
(>4 log,,geq/ml)

- diferencialni diagnostika
- akutni rejekce
- lékova toxicita
- rekurence onemocnéni

B,B,C

i = =

- klasifikace PyVAN A, B

NN redukce - redukce kalcineurinovych
imunosuprese inhibitord
l + - redukce antiproliferativnich
1éka
- cidofovir
- zaména za leflunomid
-IVIG

Vnitf Lék 2017; 63(7-8): 488-497



Machova J et al. Cytomegalovirova a polyomavirova infekce po transplantaci ledviny

tickou virovou nélozi > 4 log,; geq/ml. Porucha funkce
stépu neni podminkou [66].

Sérologie nehraje v posttransplantacni diagnostice
podstatnou roli, ale napomaha pfi urceni rizika BKV.
Kombinace vysoce séroreaktivniho darce a pfijemce
s nizkou séroreaktivitou 10krat zvysuje riziko rozvoje BK
viremie. Silnd pozitivni korelace mezi hladinou BKV IgG
u darce a rozvojem BK viremie a BKPyVAN u pfijemce
naznacuje, ze protilatkova odpovéd darce reflektuje vi-
rovou naloz stépu [79].

Prevence

Vzhledem k absenci uc¢inné a bezpecné antivirové te-
rapie se screening BKV replikace stava klicovou stra-
tegii k zahdjeni a vedeni postupné redukce imuno-
suprese. Tato intervence dovoluje rozvoj BKV specifické
bunéc¢né imunitni odpovédi snizujici BKV replikaci
ve $tépu a clearance BK viremie u 70-90 % pacient(
[72,73,80,81].

Screening by mél byt provadén nejméné kazdé 3 mésice
béhem prvnich 2 let, poté ro¢né do 5 let po transplantaci
(schéma 1) [66]. Vzhledem k nejvyssimu riziku v ¢asném
obdobi po transplantaci provadi fada center mési¢ni
screening v prvnich 6 mésicich. V pfipadé pretrvavajici

BK virové naloZe v plazmé jsou zvazovany rGizné strate-
gie redukce imunosuprese, at uz zalozené na primarnim
snizeni hladiny kalcineurinového inhibitoru o 25-50 %
v jednom ¢i dvou krocich nésledované jejich vysazenim
nebo primarni redukce antiproliferativnich 1ékd o 50 %
nasledované redukci kalcineurinovych inhibitor( ev. pak
vysazenim antiproliferativnich 1ékd. Imunosuprese je
dale upravovana v zavislosti na viremii a pribéhu sérové
koncentrace kreatininu [66].

Navzdory preemptivni BK viremii fizené redukci imu-
nosuprese se prokazana PyVAN stale objevuje v tfetiné
pfipadl. Nicméné riziko selhani stépu je u takto dia-
gnostikované PyVAN vyrazné nizsi [82]. U téméf po-
loviny pacientl se vyvine perzistentni viremie [72,74],
jejiz dopad neni zcela jasny, maze zhorSovat prezivani
pacient(, zplGsobovat ¢astéjsi dysfunkce $tépu ¢i zvy-
Sené riziko rozvoje de novo dércovsky specifickych pro-
tilatek (DSA) [72,74,83].

Lécba

V soucasné dobé je jedinou efektivni a doporucovanou
|écbou véasna redukce imunosuprese [66,72,83]. Jednou
ze strategii je ukonceni podévéni mykofenolatu mofe-
tilu ¢i azatioprinu nebo redukce cilové hladiny imuno-

Tab. 4. Histologicky obraz PyVAN jako ukazatel prognézy stépu

mira postizeni

histologicky obraz popis B e funkce stépu riziko ztraty stépu
PyVAN-A

virové cytopatické zmény lehké <25%

intersticialni zanét minimalni <10%

prevazné normalni <10%

tubulérni atrofie minimalni <10%

intersticialni fibréza minimalni <10%
PyVAN-B

virové cytopatické zmény variabilni 11->50%

intersticialni zanét vyznamné 11->50%

prevazné snizena 50 %

tubuldrni atrofie stredni <50%

intersticialni fibréza stredni <50%
PyVAN-B1

intersticialni zanét stredni 11-25% lehce nad normou 25%
PyVAN-B2

intersticialni zanét vyznamné 26-50 % vyznamné snizend 50 %
PyVAN-B3

intersticialni zanét rozsahlé > 50 % vyznamné snizend 75 %
PyVAN-C

virové cytopatické zmény variabilni variabilni

intersticialni zanét variabilni variabilni vyznamné snizen4 - 80%

tubularni atrofie rozsahlé >50 % progresivniselhant

intersticialni fibroza rozsahlé > 50 %
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supresiv na 25-50 %. Koncentrace takrolimu jsou ob-
vykle cileny < 6 ng/ml, cyklosporinu < 150 ng/ml, sirolimu
< 6 ng/ml a ekvivalent denni ddvky mykofenolatu mofe-
tilu < 1000 mg [66]. V individuélnich pfipadech paci-
entl a pfi zavaznéjsim stupni onemocnéni je vhodna
dalsi redukce. Mezi dalsi strategie patfi pfechod z takro-
limu na nizkodavkovany cyklosporin, z kalcineurinového
inhibitoru na nizkodavkovany sirolimus nebo z mykofe-
nolatu na leflunomid ¢i sirolimus v nizké déavce [66].
Uspésnost jednotlivych rezimd je riizna a zavisi také na
virové ndlozi nebo dysfunkci stépu v dobé zahajeni re-
dukce imunosuprese. | navzdory |é¢bé dochazi ke ztraté
Stépu v 10-80 % pripadl [64].

Terapie takrolimem je spojena se signifikantné vyssim
rizikem perzistujici BK virurie a BK viremie ve srovnani
s cyklosporinem [67,73]. A¢koli oba inhibuji kalcineurino-
vou fosfatazu potiebnou pro expresi interleukinu 2 v na-
sledné aktivaci T-lymfocyt(, maji rdzné cilové molekuly:
cyklosporin se vaze na cyklofiliny, zatimco takrolimus na
FK vazajici protein 12. Studie in vitro naznacuji, ze cyk-
losporin a mykofenolat inhibuji replikaci BKV [84-86],
zatimco takrolimus replikaci aktivuje pravé pomoci FK
vézajiciho proteinu 12 v primarné lidském tubuldrnim
epitelu [87].

U pacientll s pfetrvavajici vysokou hladinou BKV
virové néloze v plazmé navzdory adekvatni redukci
imunosuprese muze byt zvazovano doplnkové pouziti
antivirovych latek zahrnujicich podani cidofoviru, leflu-
nomidu, intravendznich imunoglobulind a chinolono-
vych antibiotik [66]. Vysledky multicentrickych obser-
vacnich studii ale neprokazuji benefit doplnkové Iécby
na prezivani stépu [88,89]. Je nezbytné ziskat dalsi data
z prospektivnich randomizovanych studii.

Pokles viremie neboli ,odeznivajici PyVAN" ma ty-
picky histologicky nélez samolimitujici intersticialni
nefritidy s ndlezem vyznamné zvysenych intraepitelial-
nich lymfocyt(, tubulitidy a intersticidlni inflamace, bez
narastu IF ¢i TA. Dochazi ke stabilizaci ¢i zlepseni renalni
funkce. ,Rezidudlni PyVAN" je charakterizovana clea-
rance viremie a pomalym ustupem inflamace v rdmci
mésica [90].

Retransplantace po PyVAN je prevazné Uspésna, ale
vyzaduje ¢asty monitoring pro rekurentni BKV replikaci
[66].

BKPyV a rejekce Stépu

Redukce imunosuprese pfi terapii BKV infekce je spo-
jovana s vyssim rizikem akutni rejekce, ktera se obje-
vuje v 8-12 % [82]. Pfedpoklada se také, ze BKV muze
zprostiedkovat alosenzibilizaci a rejekci prostfednic-
tvim heterologni imunity. Tvorba DSA po transplantaci
je nyni Siroce uzivany prediktor subklinické aloreakti-
vity a ¢asto predchazi zjevné protilatkové zprostiedko-
vané rejekci o mésice az roky [91,92]. Je pfedpoklad, ze
pretrvavajici BK viremie je rizikovy faktor a predchazi
rozvoji DSA [75]. Histologické rozliseni konkomitantni
rejekce neni vzdy spolehlivé mozné, diagndza rejekce
je povazovéna za bezpecnou pouze tehdy, pokud je
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v biopsii nélez endarteritidy, fibrinoidni vaskularni nek-
rézy (vaskuldrni rejekce), glomerulonefritidy nebo C4d*
depozit podél peritubularnich kapilar (@akutni humo-
ralni rejekce). Oba ptipady maji podobnou molekularni
charakteristiku, exprimuji stejné proinflamacni geny
a vedou k mohutné expresi genll asociovanych s fibro-
zou [66,90,93].

Podporeno Programem rozvoje védnich obor( Univerzity
Karlovy PROGRES Q39.
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