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rotokolarni biopsie po transplantaci ledviny mo-
hou odhalit skryté patologické ndlezy, a umoZznit
tak jejich ¢asnou lécbu. Protokoldrni biopsie ale by-
vaji Casto kritizovany za moznd rizika a studiemi ne-
potvrzenou uzite¢nost. Skupina z Hannoveru zavedla
systém tii protokoldrnich biopsii béhem prvnich Sesti
mésicu po transplantaci ledviny. Autofi analyzovali
jejich ambulantni program protokoldrnich biopsii.
Schwarzova et al. zacala provadét protokoldrni bio-
psie v 6., 12. a 206. tydnu po transplantaci ledviny.
Vsechny biopsie byly provadény ambulantné.
S programem protokoldrnich biopsii souhlasilo a ticast-
nilo se ho 94 % nemocnych. Ambulantni biopsie ne-
podstupovali nemocni, u nichZ nemohla byt vysazena
antikoagula¢ni lécba warfarinem. Lécba kyselinou ace-
tylsalicylovou (100 mg/den) nebyla prerusovana. Bio-
psie byly provadény pomoci automatickych bioptic-
kych jehel o tloustce nejdiive 18-gauge a nasledné,
pro vyssi vytéZznost biopsie, 16-gauge. Pro ucely pro-
tokoldrni biopsie byly ziskavany dva vzorky, nemoc-
ny byl nasledujici ¢tyfi hodiny v klidu na lazku. Po
¢tyfech hodindch bylo provedeno kontrolni ultrazvu-
kové vysetfeni s cilem vyloucit komplikace biopsie.
Pretrvavajici hematurie, hematom vétsi nez 3 cm nebo
bolesti byly pfic¢inou ponechdni nemocného na luzku
do druhého dne. Do studie byly zahrnuty i biopsie
provadéné z diagnostickych davodu, ty byly prova-
dény stejné, ale byl ziskdvan jenom jeden vzorek.
Komplikace byly u protokoladrnich i rutinnich biop-
sif obdobné: vétsi hematurie v 3,5 %, resp. 3,4 %, pe-
rirendlni hematom byl popsan v 2,8 % a v 1,5 %. Po
celkem 1 171 protokoldrnich biopsiich byly podany
jenom ctyfi krevni prevody. Autofi identifikovali 1é¢-
bu malou davkou kyseliny acetylsalicylové za riziko
pro vznik vétsi hematurie (5,8 % vs. 3 %). Vzorky zis-
kané jehlou 16-g byly daleko vice reprezentativni nez
ten¢i jehlou 18-g. Tyto jehly se ukdzaly jako zcela
nevhodné, protoze celych 47 % biopsii obsahovalo
méné nez 7 glomeruld nebo neobsahovalo arterii,
a proto se nedaly spravné hodnotit. V piipadé siln&;jsi
jehly bylo popsdno vice perirendlnich hematomu
(3,8 % vs. 2 %).
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Autofi uzaviraji, ze protokoldrni biopsie transplan-
tovanych ledvin provadéné ambulantné jsou zjevné
bezpecnou metodou.
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Protokoldrni biopsie provddené v pravidelnych inter-
valech po transplantaci ledviny bez obledu na vroveri
Sunkce stépu jsou v poslednich peti letech Siroce pouzi-
vanou metodou ve vetsiné vetsich transplantacnich
centrech. Puvodné byl jejich vyznam predevsim védec-
ko-vyzkummny. Pomoct protokoldrnich biopsii bylo pro-
kdzdno, ze vyskyt klinicky nepoznatelnych akutnich
rejekct je pomérné vysoky v pronich trech mésicich po
transplantaci ledviny. Rovnéz bylo prokdzdno, Ze chro-
nickd transplantacni nefropatie je pritomna ve vetsi-
né stépul jiz po 12 mesicich po transplantaci bez ohle-
du na to, jakd je tiroveri funkce stépu. Schwarzovd
et al. publikovala na jare toboto roku v Kidney Inter-
national prdci zabyvajici se prdve odbalovdnim chro-
nicke transplantacni nefropatie v protokoldrnich bio-
psiich a s touto pract byli ctendri Postgradudlni
nefrologie také sezndmeni v predchozich Cislech. Tato
komentovand prdce publikovand v prestiznim americ-
kem casopise je prekvapive proni prospektivni pract,
kterd sledovala bezpecnost protokoldrnich biopsit. Je
dobre dokumentovdna a jeji vyznam spocivd prede-
vsim v tom, Ze biopsie byly provddeny ambulantne,
a pritom s minimem komplikaci. Tato prdce tak miize
byt podkladem pro zmeénu pristupu k biopsiim trans-
plantovanych ledvin. Dosavadni system vibrady zdra-
votni pece v nasi zemi vsak neddvd nadeji, Ze by pro
nemocnici bylo ekonomicky vyhodné zavest ambulant-
ni biopsie transplantovanych ledvin.

V Ceské republice byly protokoldrni biopsie pouZivd-
ny k vedecko-vyzkummnym ticeliim od konce minulého
milénia, a to v Olomouci (doc. Zadrazil, dr. Krejci)
a v Praze v IKEM (doc. Matl, dr. Viklicky, dr. Ldacha)
(Matl et al., 2004; Viklicky et al., 2003; ZadraZzil et al.,
2003). Nase zkusenosti s protokoldrnimi biopsiemi jsou
v soucasné dobe tedy vice nez peétileté. Nejdrive jsme
Lyto biopsie provddeli 12 mésicti po transplantaci
s cilem objasnit vyskyt chronicke transplantacni ne-
Jfropatie. Nase vysledky byly témey* identické s hojné ci-
tovanou praci Nankivella et al. (2003) a ukdzaly, ze
Je pritomna ve vetsiné biopsit. Je tedy nezbytné provd-
det protokoldrni biopsie daleko drive, a to s cilem od-
halit skryte subklinickeé rejekce. Vétsina center se sho-
duje v tom, Ze kritickym obdobim, kdy konci tzv.
adaptacni obdobi po transplantaci, je tieti mésic. To
Je doba, kdy je navic mozno odhalit kromé subklinic-
kych rejekci i pocinayjici zndmky nefrotoxicity. Proto-
koldrni biopsie tak mayji nyni i jasné klinicky vyznam.
Umozni zmeénu imunosupresivni strategie podle indi-
vidudlnich potreb kazdebho nemocného. Je to tedy dal-
ST krok k tolik potrebné individualizaci imunosuprese
s cilem minimalizovat jeji nezddouci ticinky.
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Protokoldrni biopsie mohou byt rovnéz (a jiz jsou)
vyuzivany v novych prospektivnich klinickych stu-
diich. Morfologie stépu ¢i vysledky molekuldrné biolo-
gickych vySetieni se totiz nyni s vspechem pouzivaji
Jako nové sledované ukazatele. Je tomu tak proto, Ze
iz nelze rediné ocekdvat vyznamné rozdily v done-
ddvna tradicnich parametrech: funkci stépu a vysky-
tu akutnich rejekci, jejichz cetnost je nyni nizkd.

Literatura

Matl I, Viklicky O, Voska L, Lacha J, Teplan V, Vitko S. Initial experience
with protocol biopsies in transplanted kidneys. Cas Lék Ces 2004;143:253—
256.

Nankivell BJ, Borrows RJ, Fung CL, et al. The natural history of chronic
allograft nephropathy. N Engl ] Med 2003;349:2326-2333.

Viklicky O, Matl I, Voska L, Bohmova R, Jaresova M, Lacha J, Lodererova
A, Striz I, Teplan V, Vitko S. TGF-betal expression and chronic allograft
nephropathy in protocol kidney graft biopsy. Physiol Res 2003;52:353—
360.

Zadrazil J, Krejci K, Al-Jabry S, Horcicka V, Jr, Tichy T, Hrabalova M,
Bachleda P. Protocol biopsy and subclinical rejection in patients after
kidney transplantation treated by tacrolimus (Prograf). Biomed Pap Med
Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub. 2003;147:193-196.

Nové moznosti Ié€by 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;5:1997-2004.

revalence intersticidlni nefritidy zpusobené polyo-
mavirem BK je po transplantaci ledviny odhado-
vana na 1-8 % a u vice nez poloviny infikovanych
nemocnych je BK nefropatie povazovana za pfi¢inu
ztraty funkce Stépu. Tato nefropatie neni zatim kau-
zalné vylécitelnd, a proto se u téchto nemocnych ale-
spon vyrazné snizuje imunosuprese. Dosud bylo pu-
blikovano nékolik sdéleni, které popsaly ¢astecny vliv
leflonomidu, FK 778 a imunoglobulini na prabéh BK
nefropatie. Cidofovir je analog nukleotidii pusobici
virostaticky a pouzivad se u rezistentnich cytomegalo-
virovych nemoci po orgdnovych transplantacich.
V literatufe je zaznamendno né€kolik Uspésnych pri-
padu vyléceni BK nefropatie malymi davkami cidofo-
viru. Tato retrospektivni studie popsala G¢innost ma-
lych davek cidofoviru u osmi z 21 nemocnych
s prokdzanou BK nefropatii.
BK nefropatie byla zjisténa u 21 ze 705 nemocnych,
ktefi v letech 1998-2004 podstoupili transplantaci led-
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viny. Diagndza byla vZdy histologickd, stanovena za
pomoci imunohistochemickych metod. Navic byla sle-
dovana DNA BK viru v krvi a v moc¢i pomoci kvantita-
tivni PCR. Po prukazu BK nefropatie byla u vsech
nemocnych vyrazné redukovana imunosupresivni te-
rapie, koncentrace tacrolimu byly udrzovany v roz-
mezi 3-7 ng/ml, dva nemocni byli pfevedeni
z tacrolimu na cyklosporin A. Mykofenoldt mofetil byl
vysazen u péti nemocnych. Nemocnym byla vysvétle-
na podstata experimentdlni 1écby cidofovirem i jeji
vysokd cena. Osm nemocnych pak s touto lécbou
souhlasilo. Ti dostali ndsledné po dobu 4-10 tydnt
kazdy tyden 0,5-1,0 mg/kg cidofoviru. Lék byl poda-
van intravenézné v pomalé infuzi po vyrazné hydra-
taci 1 000 ml fyziologického roztoku spolu s probeni-
cidem. Monitorace replikace viru v krvi a v moc¢i byla
zahdjena ihned po stanoveni diagnézy a byla ovérena
bud po ukonceni lécby, nebo po Ctyfech mésicich
u téch nemocnych, ktefi nebyli 1éceni.

Nikdo z nemocnych lécenych cidofovirem neztratil
stép béhem sledovani (8-41 mésict). Clearance krea-
tininu byla pfed BK nefropatii 51,8 ml/min, v dobé
diagnozy 29,3 ml/min a 32,0 ml/min po ukonceni 1é¢-
by. Béhem lécby cidofovirem nedoslo ke zhrouceni
rendlni funkce u nikoho z nemocnych. Nezddoucimi
ucinky této Iécby byla nausea u tiff nemocnych a ery-
tém kuze u jednoho nemocného. Monitorace replika-
ce viru prokdzala jeho pretrvavani v modi i po ukon-
¢eni lécby, po lécbé ale nebyl virus piitomen v krvi
u Sesti nemocnych.

Nemocni, kteff nebyli lé¢eni cidofovirem a u nichz
byla jen sniZena imunosuprese, méli vysledky pod-
statné horsi. Devét z téchto 13 nemocnych ztratilo stép
béhem 4-40 mésict. U Sesti nemocnych se replikace
viru béhem sledovani zastavila a nebyla prokazatel-
nd, u zbylych sedmi pretrvavala.

Tato studie byla prvni, kterd prokdzala, Ze je u ne-
mocnych s BK nefropatii mozno poddvat bezpecné
cidofovir v ddavkach odpovidajicich 10-20 % normal-
niho davkovani. Autofi méfili i koncentrace cidofovi-
ru v krvi a zjistili velmi malé koncentrace, niz$i nez
byly prokidzany jako nejnizsi uc¢inné proti BK viru in
vitro. Je tedy zfejmé, Ze plazmatické koncentrace to-
hoto léku nema smysl napfisté monitorovat, protoze
intracelularni koncentrace hraji pravdépodobné pro
lécbu daleko vetsi vyznam neZ plazmatické. Tato re-
trospektivni analyza se tak muze stat zdkladnou pro
usporadani multicentrické kontrolované a randomi-
zované studie, kterd by definitivné potvrdila G¢innost
1écby malymi davkami cidofoviru.
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Se zavedenim novych vicinnéjsich imunosupresivnich
scheémat se v posledni dobe objevil u pacientii po trans-
Dplantaci ledviny novy problem — infekce polyomavi-
rem (polyomavirus bominis typ 1), ktery dostal
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