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Bezpečnost ambulantních
protokolárních biopsií
transplantované ledviny

Swarz A, Gwinner W, Hiss M, Raermacher J, Mengel M, Haller H. Safety
and adequacy of renal transplant protocol biopsy. Am J Transplant
2005;5:1992ñ1996.

Protokol·rnÌ biopsie po transplantaci ledviny mo-
hou odhalit skrytÈ patologickÈ n·lezy, a umoûnit

tak jejich Ëasnou lÈËbu. Protokol·rnÌ biopsie ale b˝-
vajÌ Ëasto kritizov·ny za moûn· rizika a studiemi ne-
potvrzenou uûiteËnost. Skupina z†Hannoveru zavedla
systÈm t¯Ì protokol·rnÌch biopsiÌ bÏhem prvnÌch öesti
mÏsÌc˘ po transplantaci ledviny. Auto¯i analyzovali
jejich ambulantnÌ program protokol·rnÌch biopsiÌ.

Schwarzov· et al. zaËala prov·dÏt protokol·rnÌ bio-
psie v†6., 12. a 26. t˝dnu po transplantaci ledviny.
Vöechny biopsie byly prov·dÏny ambulantnÏ.
S†programem protokol·rnÌch biopsiÌ souhlasilo a ̇ Ëast-
nilo se ho 94†% nemocn˝ch. AmbulantnÌ biopsie ne-
podstupovali nemocnÌ, u nichû nemohla b˝t vysazena
antikoagulaËnÌ lÈËba warfarinem. LÈËba kyselinou ace-
tylsalicylovou (100†mg/den) nebyla p¯eruöov·na. Bio-
psie byly prov·dÏny pomocÌ automatick˝ch bioptic-
k˝ch jehel o tlouöùce nejd¯Ìve 18-gauge a n·slednÏ,
pro vyööÌ v˝tÏûnost biopsie, 16-gauge. Pro ˙Ëely pro-
tokol·rnÌ biopsie byly zÌsk·v·ny dva vzorky, nemoc-
n˝ byl n·sledujÌcÌ Ëty¯i hodiny v†klidu na l˘ûku. Po
Ëty¯ech hodin·ch bylo provedeno kontrolnÌ ultrazvu-
kovÈ vyöet¯enÌ s†cÌlem vylouËit komplikace biopsie.
P¯etrv·vajÌcÌ hematurie, hematom vÏtöÌ neû 3 cm nebo
bolesti byly p¯ÌËinou ponech·nÌ nemocnÈho na l˘ûku
do druhÈho dne. Do studie byly zahrnuty i biopsie
prov·dÏnÈ z†diagnostick˝ch d˘vod˘, ty byly prov·-
dÏny stejnÏ, ale byl zÌsk·v·n jenom jeden vzorek.

Komplikace byly u protokol·rnÌch i rutinnÌch biop-
siÌ obdobnÈ: vÏtöÌ hematurie v†3,5 %, resp. 3,4†%, pe-
riren·lnÌ hematom byl pops·n v†2,8†% a v†1,5†%. Po
celkem 1†171 protokol·rnÌch biopsiÌch byly pod·ny
jenom Ëty¯i krevnÌ p¯evody. Auto¯i identifikovali lÈË-
bu malou d·vkou kyseliny acetylsalicylovÈ za riziko
pro vznik vÏtöÌ hematurie (5,8†% vs. 3†%). Vzorky zÌs-
kanÈ jehlou 16-g byly daleko vÌce reprezentativnÌ neû
tenËÌ jehlou 18-g. Tyto jehly se uk·zaly jako zcela
nevhodnÈ, protoûe cel˝ch 47†% biopsiÌ obsahovalo
mÈnÏ neû 7 glomerul˘ nebo neobsahovalo arterii,
a†proto se nedaly spr·vnÏ hodnotit. V p¯ÌpadÏ silnÏjöÌ
jehly bylo pops·no vÌce periren·lnÌch hematom˘
(3,8†% vs. 2†%).

Auto¯i uzavÌrajÌ, ûe protokol·rnÌ biopsie transplan-
tovan˝ch ledvin prov·dÏnÈ ambulantnÏ jsou zjevnÏ
bezpeËnou metodou.
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Protokol·rnÌ biopsie prov·dÏnÈ v†pravideln˝ch inter-
valech po transplantaci ledviny bez ohledu na ˙roveÚ
funkce ötÏpu jsou v poslednÌch pÏti letech öiroce pouûÌ-
vanou metodou ve vÏtöinÏ vÏtöÌch transplantaËnÌch
centrech. P˘vodnÏ byl jejich v˝znam p¯edevöÌm vÏdec-
ko-v˝zkumn˝. PomocÌ protokol·rnÌch biopsiÌ bylo pro-
k·z·no, ûe v˝skyt klinicky nepoznateln˝ch akutnÌch
rejekcÌ je pomÏrnÏ vysok˝ v†prvnÌch t¯ech mÏsÌcÌch po
transplantaci ledviny. RovnÏû bylo prok·z·no, ûe chro-
nick· transplantaËnÌ nefropatie je p¯Ìtomna ve vÏtöi-
nÏ ötÏp˘ jiû po 12 mÏsÌcÌch po transplantaci bez ohle-
du na to, jak· je ˙roveÚ funkce ötÏpu. Schwarzov·
et al. publikovala na ja¯e tohoto roku v†Kidney Inter-
national pr·ci zab˝vajÌcÌ se pr·vÏ odhalov·nÌm chro-
nickÈ transplantaËnÌ nefropatie v†protokol·rnÌch bio-
psiÌch a s touto pracÌ byli Ëten·¯i Postgradu·lnÌ
nefrologie takÈ sezn·meni v†p¯edchozÌch ËÌslech. Tato
komentovan· pr·ce publikovan· v†prestiûnÌm americ-
kÈm Ëasopise je p¯ekvapivÏ prvnÌ prospektivnÌ pracÌ,
kter· sledovala bezpeËnost protokol·rnÌch biopsiÌ. Je
dob¯e dokumentov·na a jejÌ v˝znam spoËÌv· p¯ede-
vöÌm v†tom, ûe biopsie byly prov·dÏny ambulantnÏ,
a†p¯itom s†minimem komplikacÌ. Tato pr·ce tak m˘ûe
b˝t podkladem pro zmÏnu p¯Ìstupu k biopsiÌm trans-
plantovan˝ch ledvin. DosavadnÌ systÈm ˙hrady zdra-
votnÌ pÈËe v†naöÌ zemi vöak ned·v· nadÏji, ûe by pro
nemocnici bylo ekonomicky v˝hodnÈ zavÈst ambulant-
nÌ biopsie transplantovan˝ch ledvin.

V »eskÈ republice byly protokol·rnÌ biopsie pouûÌv·-
ny k vÏdecko-v˝zkumn˝m ˙Ëel˘m od konce minulÈho
milÈnia, a to v†Olomouci (doc. Zadraûil, dr. KrejËÌ)
a†v Praze v IKEM (doc. Matl, dr. Viklick˝, dr. L·cha)
(Matl et al., 2004; Viklick˝ et al., 2003; Zadraûil et al.,
2003). Naöe zkuöenosti s protokol·rnÌmi biopsiemi jsou
v†souËasnÈ dobÏ tedy vÌce neû pÏtiletÈ. Nejd¯Ìve jsme
tyto biopsie prov·dÏli 12 mÏsÌc˘ po transplantaci
s†cÌlem objasnit v˝skyt chronickÈ transplantaËnÌ ne-
fropatie. Naöe v˝sledky byly tÈmÏ¯ identickÈ s†hojnÏ ci-
tovanou pracÌ Nankivella et al. (2003) a uk·zaly, ûe
je p¯Ìtomna ve vÏtöinÏ biopsiÌ. Je tedy nezbytnÈ prov·-
dÏt protokol·rnÌ biopsie daleko d¯Ìve, a to s†cÌlem od-
halit skrytÈ subklinickÈ rejekce. VÏtöina center se sho-
duje v†tom, ûe kritick˝m obdobÌm, kdy konËÌ tzv.
adaptaËnÌ obdobÌ po transplantaci, je t¯etÌ mÏsÌc. To
je doba, kdy je navÌc moûno odhalit kromÏ subklinic-
k˝ch rejekcÌ i poËÌnajÌcÌ zn·mky nefrotoxicity. Proto-
kol·rnÌ biopsie tak majÌ nynÌ i jasnÏ klinick˝ v˝znam.
UmoûnÌ zmÏnu imunosupresivnÌ strategie podle indi-
vidu·lnÌch pot¯eb kaûdÈho nemocnÈho. Je to tedy dal-
öÌ krok k†tolik pot¯ebnÈ individualizaci imunosuprese
s†cÌlem minimalizovat jejÌ neû·doucÌ ˙Ëinky.
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Protokol·rnÌ biopsie mohou b˝t rovnÏû (a jiû jsou)
vyuûÌv·ny v nov˝ch prospektivnÌch klinick˝ch stu-
diÌch. Morfologie ötÏpu Ëi v˝sledky molekul·rnÏ biolo-
gick˝ch vyöet¯enÌ se totiû nynÌ s ˙spÏchem pouûÌvajÌ
jako novÈ sledovanÈ ukazatele. Je tomu tak proto, ûe
jiû nelze re·lnÏ oËek·vat v˝znamnÈ rozdÌly v done-
d·vna tradiËnÌch parametrech: funkci ötÏpu a v˝sky-
tu akutnÌch rejekcÌ, jejichû Ëetnost je nynÌ nÌzk·.
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Nové možnosti léčby BK
nefropatie transplantované ledviny

Kuypers DR, Vandooren AK, lerut E, Evenepoel P, Clara K, Snoeck R,
Naesens L, Vanrenterghem Y. Adjuvant low-dose cidofovir therapy for BK
polyomavirus interstitial nephritis in renal transplant recipients. Am J
Transplant 2005;5:1997ñ2004.

Prevalence interstici·lnÌ nefritidy zp˘sobenÈ polyo-
mavirem BK je po transplantaci ledviny odhado-

v·na na 1ñ8†% a u vÌce neû poloviny infikovan˝ch
nemocn˝ch je BK nefropatie povaûov·na za p¯ÌËinu
ztr·ty funkce ötÏpu. Tato nefropatie nenÌ zatÌm kau-
z·lnÏ vylÈËiteln·, a proto se u tÏchto nemocn˝ch ale-
spoÚ v˝raznÏ sniûuje imunosuprese. Dosud bylo pu-
blikov·no nÏkolik sdÏlenÌ, kterÈ popsaly Ë·steËn˝ vliv
leflonomidu, FK 778 a imunoglobulin˘ na pr˘bÏh BK
nefropatie. Cidofovir je analog nukleotid˘ p˘sobÌcÌ
virostaticky a pouûÌv· se u rezistentnÌch cytomegalo-
virov˝ch nemocÌ po org·nov˝ch transplantacÌch.
V†literatu¯e je zaznamen·no nÏkolik ˙spÏön˝ch p¯Ì-
pad˘ vylÈËenÌ BK nefropatie mal˝mi d·vkami cidofo-
viru. Tato retrospektivnÌ studie popsala ˙Ëinnost ma-
l˝ch d·vek cidofoviru u osmi z 21 nemocn˝ch
s†prok·zanou BK nefropatiÌ.

BK nefropatie byla zjiötÏna u 21 ze 705 nemocn˝ch,
kte¯Ì v letech 1998ñ2004 podstoupili transplantaci led-

viny. DiagnÛza byla vûdy histologick·, stanoven· za
pomoci imunohistochemick˝ch metod. NavÌc byla sle-
dov·na DNA BK viru v krvi a v moËi pomocÌ kvantita-
tivnÌ PCR. Po pr˘kazu BK nefropatie byla u vöech
nemocn˝ch v˝raznÏ redukov·na imunosupresivnÌ te-
rapie, koncentrace tacrolimu byly udrûov·ny v roz-
mezÌ 3ñ7 ng/ml, dva nemocnÌ byli p¯evedeni
z†tacrolimu na cyklosporin A. Mykofenol·t mofetil byl
vysazen u pÏti nemocn˝ch. Nemocn˝m byla vysvÏtle-
na podstata experiment·lnÌ lÈËby cidofovirem i jejÌ
vysok· cena. Osm nemocn˝ch pak s†touto lÈËbou
souhlasilo. Ti dostali n·slednÏ po dobu 4ñ10 t˝dn˘
kaûd˝ t˝den 0,5ñ1,0 mg/kg cidofoviru. LÈk byl pod·-
v·n intravenÛznÏ v†pomalÈ infuzi po v˝raznÈ hydra-
taci 1†000†ml fyziologickÈho roztoku spolu s probeni-
cidem. Monitorace replikace viru v krvi a v moËi byla
zah·jena ihned po stanovenÌ diagnÛzy a byla ovÏ¯ena
buÔ po ukonËenÌ lÈËby, nebo po Ëty¯ech mÏsÌcÌch
u†tÏch nemocn˝ch, kte¯Ì nebyli lÈËeni.

Nikdo z nemocn˝ch lÈËen˝ch cidofovirem neztratil
ötÏp bÏhem sledov·nÌ (8ñ41 mÏsÌc˘). Clearance krea-
tininu byla p¯ed BK nefropatiÌ 51,8 ml/min, v†dobÏ
diagnÛzy 29,3 ml/min a 32,0 ml/min po ukonËenÌ lÈË-
by. BÏhem lÈËby cidofovirem nedoölo ke†zhroucenÌ
ren·lnÌ funkce u nikoho z†nemocn˝ch. Neû·doucÌmi
˙Ëinky tÈto lÈËby byla nausea u t¯Ì nemocn˝ch a ery-
tÈm k˘ûe u jednoho nemocnÈho. Monitorace replika-
ce viru prok·zala jeho p¯etrv·v·nÌ v†moËi i po ukon-
ËenÌ lÈËby, po lÈËbÏ ale nebyl virus p¯Ìtomen v krvi
u†öesti nemocn˝ch.

NemocnÌ, kte¯Ì nebyli lÈËeni cidofovirem a u nichû
byla jen snÌûena imunosuprese, mÏli v˝sledky pod-
statnÏ horöÌ. DevÏt z†tÏchto 13 nemocn˝ch ztratilo ötÏp
bÏhem 4ñ40 mÏsÌc˘. U öesti nemocn˝ch se replikace
viru bÏhem sledov·nÌ zastavila a nebyla prokazatel-
n·, u zbyl˝ch sedmi p¯etrv·vala.

Tato studie byla prvnÌ, kter· prok·zala, ûe je u ne-
mocn˝ch s†BK nefropatiÌ moûno pod·vat bezpeËnÏ
cidofovir v†d·vk·ch odpovÌdajÌcÌch 10ñ20†% norm·l-
nÌho d·vkov·nÌ. Auto¯i mÏ¯ili i koncentrace cidofovi-
ru v†krvi a zjistili velmi malÈ koncentrace, niûöÌ neû
byly prok·z·ny jako nejniûöÌ ˙ËinnÈ proti BK viru in
vitro. Je tedy z¯ejmÈ, ûe plazmatickÈ koncentrace to-
hoto lÈku nem· smysl nap¯ÌötÏ monitorovat, protoûe
intracelul·rnÌ koncentrace hrajÌ pravdÏpodobnÏ pro
lÈËbu daleko vÏtöÌ v˝znam neû plazmatickÈ. Tato re-
trospektivnÌ anal˝za se tak m˘ûe st·t z·kladnou pro
uspo¯·d·nÌ multicentrickÈ kontrolovanÈ a randomi-
zovanÈ studie, kter· by definitivnÏ potvrdila ˙Ëinnost
lÈËby mal˝mi d·vkami cidofoviru.
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Se zavedenÌm nov˝ch ˙ËinnÏjöÌch imunosupresivnÌch
schÈmat se v†poslednÌ dobÏ objevil u pacient˘ po trans-
plantaci ledviny nov˝ problÈm ñ infekce polyomavi-
rem (polyomavirus hominis typ 1), kter˝ dostal
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