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Infekce polyomavirem BK (BKV) je u  pacientů po 
transplantaci ledviny závažnou komplikací, která může 
způsobit tubulointersticiální nefritidu štěpu, tzv. polyoma‑
virovou nefropatii (PVAN) s následným zhoršením renální 
funkce a ve střednědobém horizontu se selháním štěpu 
u  15–28 % pacientů.1,2 Při absenci účinného antivirotika 
není jasné, jak nejlépe zamezit přechodu asymptomatické 
replikace BKV do klinicky závažné PVAN. Autoři komen‑
tované multicentrické randomizované studie porovnávali 
inhibitor mTOR (mammalian target of rapamycin) evero‑
limus a  standardní redukci imunosuprese v  léčbě repli‑
kace BKV v plazmě (viremie BKV).3 V 16 francouzských 
transplantačních centrech bylo celkem 130 dospělých pa‑
cientů po transplantaci ledviny s viremií BKV (≥ 2,8 log, 
resp. ≥ 631 kopií/ml) randomizováno k převodu na evero‑
limus (cílové koncentrace 3–8 ng/ml, s vysazením myko‑
fenolát mofetilu) nebo k 50% redukci dávky mykofenolát 
mofetilu, v obou skupinách byly redukovány dávky kalci‑
neurinového inhibitoru (> 80 % takrolimus, cílové kon‑
centrace 3–6 ng/ml). Primárním sledovaným ukazatelem 
byla clearance BKV viremie šest měsíců po randomizaci. 
Hlavním vylučujícím kritériem byla biopticky verifikovaná 
PVAN v době záchytu viremie BKV.

Clearance viremie BKV v šestém měsíci dosáhlo 56 % pa‑
cientů ve skupině s everolimem v porovnání s 81 % pacien‑
tů (p = 0,003) ve skupině s redukcí mykofenolát mofeti‑
lu. Rovněž redukce virové nálože bylo rychleji dosaženo 
v mykofenolátové skupině (p = 0,004). Signifikantní rozdíly 
v neprospěch everolimu přetrvávaly i při hodnocení clea‑
rance viremie BKV ve 12. měsíci, resp. při separátní analýze 
pacientů s vysokou virovou náloží (≥ 10 000 kopií/ml). 
V průběhu 24 měsíců bylo biopticky verifikováno 11 (17 %) 
případů PVAN ve skupině everolimu a 6 (9 %, p = 0,131) 
případů ve skupině s redukcí dávek mykofenolát mofeti‑
lu. Na konci studie nebyly zaznamenány rozdíly v renální 
funkci, přežívání štěpů, výskytu nových dárcovsky specific‑
kých anti‑HLA protilátek a v akutní rejekci. Biopticky ve‑
rifikovaná akutní rejekce (se zahrnutím hraničních změn) 
se však vyskytla poměrně často (17 % vs. 14 %). Protokol 
s everolimem byl špatně tolerován s nutností vysazení 
everolimu před šestým měsícem u 27 (42 %) pacientů.

V souhrnu studie ukázala, že při redukci dávky kalci‑
neurinového inhibitoru není everolimus účinný v  léčbě 
viremie BKV u pacientů po transplantaci ledviny, naopak 
její výsledky jsou horší než při standardní redukci dávky 
mykofenolát mofetilu.
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V  éře moderní imunosuprese převyšuje výskyt viremie BKV 
20 %, PVAN je prokazována až u  10 % pacientů.4,5 Existuje 
řada rizikových faktorů pro viremii BKV. Imunosuprese zalo‑
žená na takrolimu a vysoké koncentrace takrolimu představují 
dobře dokumentovaná rizika.6,7 Naopak inhibitory mTOR mají 

kromě antirejekčního potenciálu rovněž silnou antivirovou 
aktivitu in vitro. Infekce BKV v  tubulárních epiteliálních 
buňkách aktivuje signální cestu Akt/mTOR, inhibice mTOR 
komplexu I pomocí sirolimu vedla ke snížení exprese BK large 
T antigenu.8 Rovněž ve dvou recentních randomizovaných stu‑
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diích (TRANSFORM a ATHENA), které testovaly everolimus 
v kombinaci s kalcineurinovými inhibitory, byl výskyt virových 
infekcí (cytomegalovirus a  BKV) nižší u  everolimu.9,10 V  si‑
tuaci, kdy neexistuje účinná antivirová léčba, byla logická 
idea autorů testovat inhibitory mTOR i v léčbě replikace BKV. 
Výsledek studie byl zklamáním. Převod na everolimus byl do‑
konce spojen s horšími výsledky než prostá redukce mykofenolát 
mofetilu, což je postup v souladu s recentními doporučeními 
Mezinárodní transplantační společnosti.11 Z klinického pohledu 
je významné, že kromě nižší úspěšnosti při dosažení clearance 
viremie BKV docházelo u everolimu i k pomalejšímu snížení 
virové nálože. Dlouho perzistující viremie BKV, byť s nízkou 
virovou náloží, může mít výrazný fibrogenní potenciál a vést 
ke  zhoršení funkce štěpu.12 Protokol s  everolimem byl navíc 
poměrně špatně tolerován, běžné bylo vysazení everolimu již 
během šesti měsíců. Účinnost na  replikaci BKV však nebyla 
patrná ani při subanalýze pacientů, u  kterých byl dodržen 
plánovaný protokol (51 % vs. 80 %).

Vysvětlení pro selhání everolimu v  léčbě viremie BKV 
zůstává spekulativní. Jednou z  možností jsou příliš vysoké 
koncentrace kalcineurinových inhibitorů užité ve  studii (byť 
srovnatelné s kontrolní skupinou) při kombinaci s everolimem. 
Alternativně lze zvažovat potřebu vyšších cílových koncentrací 
everolimu k  dosažení antivirového efektu proti polyomaviru 
BK. Nicméně potenciální klinický úspěch dalšího snížení dá‑
vek a koncentrací takrolimu nebo cyklosporinu nebo naopak 
zvýšení dávek a koncentrací everolimu lze rozporovat vysokým 

výskytem akutních rejekcí, respektive intolerancí everolimu 
i při dávkování použitém ve studii. Podobně jako v komento‑
vané studii nebylo dosaženo přesvědčivého pozitivního efektu 
v  prevenci či léčbě viremie BKV či PVAN ani při užití al‑
ternativních intervencí, např. fluorochinolony, leflunomidem, 
cidofovirem či statiny.11,13,14

V současné době představuje jednoznačně nejúčinnější po‑
stup k minimalizaci negativního dopadu polyomavirové infekce 
po  transplantaci ledviny systematická monitorace replikace 
BKV s  cílem časně zachytit viremii BKV a při signifikantní 
virové náloži preemptivně redukovat imunosupresi k dosažení 
clearance viremie BKV ještě před rozvojem PVAN, nebo alespoň 
PVAN spojené s dysfunkcí štěpu.11 V principu jsou doporučeny 
dva způsoby redukce imunosuprese: 1) iniciální redukce/vysa‑
zení antimetabolitu nebo 2) iniciální redukce kalcineurinového 
inhibitoru. Obecně je lépe intervenovat časněji při relativně 
nižší virové náloži (1 000–10 000 kopií/ml), kdy lze očekávat 
rychlejší dosažení clearance BKV při méně agresivní redukci 
imunosuprese s menším rizikem vzniku akutní rejekce či dár‑
covsky specifických anti‑HLA protilátek. Stejně tak nelze opo‑
menout opětovné navýšení imunosuprese po dosažení clearance 
viremie BKV (nebo velmi nízké virové nálože). Při nedostatečné 
odpovědi na několik kroků redukce imunosuprese lze zvážit ad‑
juvantní podání intravenózních imunoglobulinů s neutralizač‑
ním anti‑BKV účinkem. Evidence podporující tento ekonomicky 
náročný postup je však slabá.15 Naději do budoucnosti mohou 
představovat monoklonální anti‑BKV neutralizační protilátky.16
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