Perspektivy: Virové infekce — stale nedoreseny problém

po transplantaci ledviny
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Pokroky v imunosupresivni 1é¢bé zdsadné zlepsily vysledky
organovych transplantaci. Potentni suprese pfedevsim celu-
larni imunity vak logicky pfinasi i vétsi naroky na zvladnuti in-
fekénich komplikaci. Virové infekce predstavuji nejvétsi problém.
Jejich dopad bohuzel neni omezen na akutni klinické symptomy.
Viry ovliviuji aloantigenni odpovéd a spolu s pfimym poskozenim
renalniho parenchymu jsou dnes dilezitou pfic¢inou selhani $tépu.
Hlavni usili je zaméfeno na zvladnuti dvou dominantnich patoge-
nu: polyomaviru a cytomegaloviru (CMV).

POLYOMAVIROVA NEFROPATIE

S polyomaviry asociovand nefropatie (PVAN) zptisobena z velké
vétsiny virem BK (BKV) a velmi vzacné virem JC, je frustrujici
komplikace posledniho desetileti, kterd jednozna¢né souvisi se
zvySenou tc¢innosti moderni imunosuprese. Jeji incidence je oko-
lo 5 % a pri absenci u¢inného antivirotika patfi mezi hlavni prici-
ny selhani $tépu v prvnich letech po transplantaci (Wiseman, 2009).
Virus BK je DNA virus latentné perzistujici v renalnich tubularnich
epitelidlnich bunkéch. Klinicky se manifestuje intersticidlni nefri-
tidou s progresivnim zhor§ovanim funkce §tépu. Existuje fada
rizikovych faktort pro vznik PVAN, nicméné intenzita imunosu-
prese je dominantni. Kombinace tacrolimu s mykofenolatem je
spojena s vys$$im rizikem v porovnani s cyklosporinem a mykofe-
nolatem (Brennan et al., 2005).

Pokroky v diagnostice — prostor pro preemptivni
Iécebné postupy
Definitivni diagnéza PVAN vyzaduje rendlni biopsii s prikazem
cytopatickych zmén v tubuldrnich burnkéch a BKV pomoci imuno-
histochemie. Pouze stadium A s jinak prakticky normalnim histolo-
gickym obrazem a obvykle normalni funkci §tépu je ovlivnitelné
soucasnymi lé¢ebnymi postupy. S pribyvajicim zastoupenim zanétu,
tubuldrni atrofie a fibrézy intersticia dospéje k selhani $tépu pres
50 % pacienttl. Zasadnim problémem biopsie je fokdlni charakter
PVAN s nemalou pravdépodobnosti fale$né negativni biopsie pre-
dev$im v kritickém stadiu A. Rovnéz odliSeni soubézné akutni re-
jekce je pri absenci zndmek humorélni rejekce (C4d pozitivita)
a vaskularni rejekce prakticky nemozné (Drachenberg et al., 2004).
Konzistentni klinicky pribéh polyomavirové infekce, ktera zaci-
nd jako asymptomaticka virurie s naslednou progresi do virémie
a findlné do PVAN, otevird prostor pro 1é¢ebné intervence. Pomo-
ci PCR metod je v prvnich mésicich po transplantaci virurie dete-
kovana az u 50 % pacientt a virémie u 10-15 % (Brennan et al,,
2005; Hirsch et al., 2002). Virurie s virovou nalozi > 107 kopii/ml
a predev$im perzistujici virémie > 10* kopii/ml je patognomicka
pro parenchymové poskozeni a lze ji pfi znamych limitech biopsie
akceptovat jako dtikaz pro pravdépodobnou diagnézu PVAN. Sy-
stematickd monitorace asymptomatickych pacientt pomoci kvan-
titativntho PCR z mo¢i a plazmy s preemptivni redukei imunosu-
prese pti nalezu signifikantni virémie vede k redukci vyskytu PVAN.
Riziko vzniku akutni rejekce je nizké (Brennan et al., 2005). Jaka
hodnota virémie by méla vést ke zméné imunosuprese, neni jedno-
znac¢né. Nicméné vzhledem k vysoké pravdépodobnosti PVAN pri
virové nalozi > 10* kopii/ml by pro zabranéni PVAN mély byt in-
tervenovany nizs$i hodnoty virové naloze. K aktivaci polyomaviru
¢eni zahdjit monitoraci az tfi mésice po transplantaci mize vést
k ptehlédnuti ¢asnych PVAN. Je vhodné provadét PCR testovani
jiz od prvniho mésice (Wiseman, 2009).

Lécba jiz pritomné polyomavirové nefropatie

Omezené léc¢ebné moznosti vyplyvaji ze skute¢nosti, Ze neexistuje
ucinné antivirotikum. Redukce imunosuprese a véasna diagnéza
(stadium A) jsou zékladnimi kameny lécby. PVAN diagnostikova-
na v protokolarni biopsii ma lepsi vyhlidky nez diagnéza provede-
nd pro zhor$enou funkci $tépu. Z retrospektivnich analyz vyplyva,
ze vysazeni kalcineurinového inhibitoru nebo mykofenolatu ¢asné
po diagndze vede k lep$imu prezivani §tépt nez pozvolné snizovani
déavek imunosupresiv (Weiss et al., 2008). Randomizovand studie
urcujici optimalni zptsob redukce imunosuprese v§ak neexistuje.
Po redukci imunosuprese Ize detekovat nartist BKV specifickych
T-lymfocytii s naslednym vymizenim virémie (Binggeli et al., 2007).
Virémie vsak klesa také u termindlniho stadia PVAN s tézkou
fibrézou a nezvratnym selhanim $tépu. Spole¢né s redukci imuno-
suprese byly empiricky zkousSeny dalsi latky s potencidlnim anti-
virovym uc¢inkem: leflunomid, cidofovir, intravenézni imunoglobu-
linya fluorochinolony. Zadny postup nebyl testovan v randomizované
studii. Vysledky publikovanych studii jsou rozporné (Wiseman,
2009). Je tieba zdtiraznit, Ze cidofovir je vysoce nefrotoxicky a musi
byt podavan v redukovanych davkach (0,25-1,0 mg/kg) ve dvou
tydennich intervalech. Nékteri autofi ukdzali nadéjné vysledky
s leflunomidem, analogem pyrimidinu, primarné ur¢enym k lécbé
revmatoidni artritidy. Leflunomid inhibuje BKV in vitro (Josephson
et al., 2006). Lécba vyzaduje monitoraci hodnot aktivniho meta-
bolitu A77 1726 a je spojena s rizikem hemolytické anémie a trom-
botické mikroangiopatie. Lé¢ba PVAN je komplikovana faktem,
ze clearance virémie nebo virurie nemusi byt spojena se zlepsenim
funkce $tépu.

CYTOMEGALOVIRUS

vevs

Infekce cytomegalovirem je nej¢astéjsi infek¢ni komplikaci
po transplantaci ledviny. V poslednim desetileti bylo dosazeno
zdsadnich tspéchi v prevenci CMV nemoci, tj. symptomatické
CMV infekce (Fishman, 2007). Pti uziti antivirové profylaxe nebo
preemptivni 1écby doslo ke snizeni incidence CMV nemoci
z 20-60 % na 5-20 % (Hodson et al., 2005). Bohuzel, G¢innost
preventivnich postuptt z pohledu zamezeni vzniku nepiimych
dopadtt CMV je problematickd. Neprimé dopady CMV spolu
s pozdni CMV nemoci, kterd vznika po ukonceni profylaxe, pred-
stavuji hlavni limity soucasné 1écby.

Nepfimé dopady CMV

Je dobfe dokumentovano, ze CMV kromé akutnich klinickych
symptomu ovliviiuje imunitni systém a podili se na vzniku kom-
plikaci s dlouhodobym negativnim dopadem na preZivani $tépt
i pacientd (Sagedal et al., 2004). Neptimé dopady CMV jsou spja-
ty i s asymptomatickou CMV virémii, kterd bez rutinni monitora-
ce unika pozornosti. Modulaci imunitni odpovédi vede CMV in-
fekce k prohloubeni imunosupresivniho stavu s rizikem oportunnich
infekci, CMV hraje roli v patogenezi diabetu po transplantaci
a kardiovaskuldrnich komplikacich. Nejdilezitéjsi je vSak asociace
s rejekci $tépu. V prospektivnich studiich bylo prokazano, ze CMV
nemoc i asymptomaticka virémie jsou nezavislymi rizikovymi
faktory pro vznik akutni rejekce (Sagedal et al., 2002; Reischig et
al., 2006). Jesté dilezitéjsi je vliv na chronickou dysfunkci $tépu.
Asymptomatickd virémie zvysila zastoupeni intersticialni fibrézy
sici po transplantaci (Reischig et al., 2009). Pro volbu optimalni
prevence CMYV je zasadni zji$téni, Ze adekvatni urovers CMV-spe-
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cifické T-lymfocytarni imunity ma protektivni i¢inek nejen na na-
sledny rozvoj CMV nemoci ¢i virémie, ale také na vznik akutni
rejekce a chronické dysfunkce $tépu (Nickel et al, 2009).

Jak omezit vliv CMV?

V soucasnosti jsou akceptované dva zptisoby prevence CMV ne-
moci: univerzalni profylaxe a preemptivni lé¢ba (Fishman, 2007).
Pfi profylaxi hrozi vznik pozdni CMV nemoci (5-30 %) a rovnéz
opomijené, ale zcela bézné (20-50 %) CMV virémie. Dal$im pro-
blémem je moznost vyvoje rezistence ke gancicloviru. Obvykla doba
profylaxe jsou tii mésice. Peroralné dostupnd antivirotika s pro-
kazanou a vzdjemné srovnatelnou t¢innosti jsou (val)ganciclovir
a valaciclovir (Reischig et al., 2005). Dosud nepublikovana studie
IMPACT prokazala u nejrizikovéjsi populace redukei pozdni CMV
nemoci (16 vs. 37 %), pokud byla profylaxe valganciclovirem pro-
dlouzena z tfi mésicti na Sest (American Transplant Congress, 2009).
Preemptivni lé¢ba vyzaduje frekventni monitoraci CMV aktivity
pomoci senzitivnich metod, jako jsou kvantitativni PCR nebo CMV
pp65 antigenémie. Antivirova lécba je podana na kratsi dobu (2-4
tydny) pouze pri zachytu signifikantni, ale stile asymptomatické
virémie. Tento postup predpoklada zvladnuti logistiky v daném
centru a vysokou compliance pacientd.

Odpiirci preemptivni 1é¢by poukazuji na omezenou schopnost
potlacit neptimé dopady CMV. Tento nazor podporuji dvé recent-
ni randomizované studie, které srovnavaly profylaxi a preemptiv-
nilécbu. Profylaxe byla spojena s lepsim sttednédobym prezivanim
$tépt (Kliem et al., 2008) a s niz§im vyskytem akutni rejekce
(Reischig et al., 2008). V prvni studii v§ak preemptivni 1é¢ba pro-
ti ocekavani selhala i v prevenci CMV nemoci, a autofi navic
po ukonceni profylaxe uplatiiovali preemptivni lé¢bu. Nase prace
analyzovala pouze vysledky v prvnim roce po transplantaci, a ne-
mobhla proto zachytit ptipadny negativni dopad pozdni CMV vi-
rémie. Na podporu preemptivni 1é¢by je tfeba dodat, Ze kontrolo-
vana nizka virémie facilituje obnovu CMV specifické T-lymfocy-
tarni odpovédi s minimalizaci rizika pozdni CMV nemoci.

Perspektivy v prevenci CMV

Lepsi identifikace nemocnych v riziku pozdni CMV nemoci
po ukonceni profylaxe by umoznila zacilit dalsi intervence. Nadéj-
né je méfeni intenzity CMV specifické imunity na konci profylaxe.
Nemocni s detekovatelnou CMV specifickou imunitni odpovédi
maji zanedbatelné riziko pozdni CMV (Kumar et al., 2009). Jinou
moznosti je adoptivni transfer specifickych T-lymfocytia CMV
naivnim piijemcim. Tento postup se vSak vyuzivd predevsim
po transplantaci kostni dfené a pro prevenci infekce virem Ebstei-
na-Barrové.

Shrnuti

Virové infekce zatim ziistavaji dilezitym faktorem limitujicim
uspéch transplantace. Dokud nebude vyvinuto u¢inné antiviroti-
kum, je monitorace polyomavirové aktivity a preemptivni redukce

imunosuprese jedinym uéinnym postupem. V prevenci CMV
nelze v soucasné dobé pausalné upiednostnit profylaxi pred pre-
emptivni lé¢bou, dokud nebudou popsany dtisledky pozdni CMV
virémie. Pfi volbé je nutné zohlednit logistické moznosti trans-
planta¢niho centra.
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