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Infekce polyomavirem BK (BKV) je u pacient po
transplantaci ledviny zdvaznou komplikaci, ktera muze
zpusobit tubulointersticidlni nefritidu $tépu, tzv. polyoma-
virovou nefropatii (PVAN) s ndslednym zhorSenim rendln{
funkce a ve stfednédobém horizontu se selhdnim $tépu
u 15-28 % pacientli.”* Pfi absenci uc¢inného antivirotika
neni jasné, jak nejlépe zamezit ptechodu asymptomatické
replikace BKV do klinicky zdvazné PVAN. Autoti komen-
tované multicentrické randomizované studie porovndvali
inhibitor mTOR (mammalian target of rapamycin) evero-
limus a standardni redukci imunosuprese v 1écbé repli-
kace BKV v plazmé (viremie BKV).3 V 16 francouzskych
transplantacnich centrech bylo celkem 130 dospélych pa-
cientdl po transplantaci ledviny s viremif BKV (x> 2,8 log,
resp. > 631 kopii/ml) randomizovéano k pfevodu na evero-
limus (cilové koncentrace 3-8 ng/ml, s vysazenim myko-
fenoldt mofetilu) nebo k 50% redukci ddvky mykofenolat
mofetilu, v obou skupindch byly redukovany davky kalci-
neurinového inhibitoru (> 8o % takrolimus, cilové kon-
centrace 3-6 ng/ml). Primdrnim sledovanym ukazatelem
byla clearance BKV viremie Sest mésicti po randomizaci.
Hlavnim vylucujicim kritériem byla biopticky verifikovand
PVAN v dob¢ zachytu viremie BKV.
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V ér'e moderni imunosuprese prevysuje vyskyt viremie BKV
20 %, PVAN je prokazovdna a u 10 % pacientii.*s Existuje
tada rizikovych faktori pro viremii BKV. Imunosuprese zalo-
Zend na takrolimu a vysoké koncentrace takrolimu predstavuji
dobre dokumentovand rizika.5” Naopak inhibitory mTOR maji

Clearance viremie BKV v Sestém mésici dosahlo 56 % pa-
cienti ve skupiné s everolimem v porovnani s 81 % pacien-
tl (p = 0,003) ve skupiné s redukci mykofenoldt mofeti-
lu. Rovnéz redukce virové ndloze bylo rychleji dosazeno
v mykofenoldtové skupiné (p = 0,004). Signifikantni rozdily
v neprospéch everolimu pretrvavaly i pii hodnoceni clea-
rance viremie BKV ve 12. mésici, resp. pfi separatni analyze
pacientl s vysokou virovou ndlozi (> 10 ooo kopii/ml).
V pribéhu 24 mésich bylo biopticky verifikovéno 11 (17 %)
piipadti PVAN ve skupiné everolimu a 6 (9 %, p = 0,131)
piipadt ve skupiné s redukei davek mykofenoldt mofeti-
lu. Na konci studie nebyly zaznamendny rozdily v rendlni
funkci, prezivani $tépa, vyskytu novych darcovsky specific-
kych anti-HLA protilatek a v akutnf rejekei. Biopticky ve-
rifikovand akutni rejekce (se zahrnutim hrani¢nich zmén)
se vSak vyskytla pomérné¢ casto (17 % vs. 14 %). Protokol
s everolimem byl $patné tolerovdn s nutnosti vysazeni
everolimu pred Sestym mésicem u 27 (42 %) pacientd.

V souhrnu studie ukdzala, ze pii redukci davky kalci-
neurinového inhibitoru neni everolimus u¢inny v 1é¢bé
viremie BKV u pacientil po transplantaci ledviny, naopak
jeji vysledky jsou horsi nez pti standardni redukci davky
mykofenoldt mofetilu.

kromé antirejekcniho potencidlu rovnéZ silnou antivirovou
aktivitu in vitro. Infekce BKV v tubuldrnich epitelidlnich
buiikdch aktivuje signdlni cestu Akt/mTOR, inhibice mTOR
komplexu I pomoct sirolimu vedla ke sniZent exprese BK large
T antigenu.® Rovnés ve dvou recentnich randomizovanych stu-
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diich (TRANSFORM a ATHENA), které testovaly everolimus
v kombinaci s kalcineurinovymi inhibitory, byl vyskyt virovych
infekci (cytomegalovirus a BKV) niZsi u everolimu.>® V si-
tuaci, kdy neexistuje ticinnd antivirovd 1éCba, byla logickd
idea autorii testovat inhibitory mTOR i v [écbé replikace BKV.
Vysledek studie byl zklamdnim. Prevod na everolimus byl do-
konce spojen s horsimi vysledky nez prostd redukce mykofenoldt
mofetilu, coZ je postup v souladu s recentnimi doporucenimi
Mezindrodni transplantacni spolecnosti.” Z klinického pohledu
Je vyznamné, Ze kromé niZst uspéSnosti pii dosaZent clearance
viremie BKV dochdzelo u everolimu i k pomalejSimu sniZent
virové ndlofe. Dlouho perzistujici viremie BKV, byt s nizkou
virovou ndlozi, mife mit vyrazny fibvogenni potencidl a vést
ke zhorsent funkce Stépu.”> Protokol s everolimem byl navic
pomérné Spatné tolerovin, béiné bylo vysazent everolimu jig
béhem Sesti mésicit. Utinnost na replikaci BKV vsak nebyla
patrnd ani p¥i subanalyze pacientii, u kterych byl dodrZen
pldnovany protokol (51 % vs. 80 %).

Vysvétleni pro selhdni everolimu v 1écbé viremie BKV
2istavd spekulativni. Jednou z moznosti jsou prili§ vysoké
koncentrace kalcineurinovych inhibitorii uzité ve studii (byt
srovnatelné s kontrolni skupinouw) pii kombinaci s everolimem.
Alternativné lze zvaZovat potiebu vyssich cilovych koncentract
everolimu k dosaZeni antivivového efektu proti polyomaviru
BK. Nicméné potencidini klinicky tispéch dal$iho sniZeni dd-
vek a koncentract takrolimu nebo cyklosporinu nebo naopak
zvysent ddvek a koncentract everolimu lze rozporovat vysokym

vyskytem akutnich vejekct, respektive intoleranci everolimu
i pri ddvkovdni pouZitém ve studii. Podobné jako v komento-
vané studii nebylo dosaZeno presvédcivého pozitivniho efektu
v prevenci ¢i 1é¢bé viremie BKV ¢ PVAN ani p7i uZiti al-
ternativnich intervenct, napr. fluorochinolony, leflunomidem,
cidofovirem ¢i statiny.™>3"

V soucasné dobé predstavuje jednoznacné nejucinnéjsi po-
stup k minimalizaci negativniho dopadu polyomavirové infekce
po transplantaci ledviny systematickd monitorace replikace
BKV s cilem Casné zachytit viremii BKV a pii signifikantni
virové ndlozi preemptivné redukovat imunosupresi k dosaZeni
clearance viremie BKV jesté pred rozvojem PVAN, nebo alespoi
PVAN spojené s dysfunkci Stépu.™ V principu jsou doporuceny
dva zpiisoby redukce imunosuprese: 1) inicidlni redukce/vysa-
zent antimetabolitu nebo 2) inicidIni redukce kalcineurinového
inhibitoru. Obecné je lépe intervenovat Casnéji pii relativné
niZs$t virové ndloZi (1 000-10 000 kopiijml), kdy Ize ocekdvat
rychlejsi dosaZent clearance BKV pii méné agresivni redukci
imunosuprese s mensim rizikem vzniku akutni rejekce ¢i ddr-
covsky specifickych anti-HLA protildtek. Stejné tak nelze opo-
menout opetovné navyseni imunosuprese po dosazent clearance
viremie BKV (nebo velmi nizké virové ndloZe). Pii nedostatecné
odpovédi na nékolik krokit redukce imunosuprese lze 2vdZit ad-
Juvantni poddni intravendznich imunoglobulini s neutralizac-
nim anti-BKV vcinkem. Evidence podporujict tento ekonomicky
ndrocny postup je vsak slabd.s Nadéji do budoucnosti mohou
predstavovat monoklondini anti-BKV neutralizacni protildtiy.'
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