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.
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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-

American Journal of

Iransplantation

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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oznaceni BK podle inicidl proniho pacienta. BK nef-
ropatie je intersticidlni nefritida stépu, kterd vyznam-
né zhorsuje jeho funkci a v naprosté vetsiné pripadii
(80 %) vede k jeho ndsledné ztrdte. Vyskytuje se nej-
castéji u nemocnych lecenych kombinaci tacrolimus
+ mykofenoldt mofetil (MMF) a casteji byla popsdna
u tech nemocnych, kteri prodelali antirejekcni terapii
v casnem potransplantacnim obdobi. Jeji incidence
zrejmé pomalu stoupd, na pocdtku byla bldsena ul %
a v posledni dobé az u 5-10 % nemocnych po trans-
Pplantaci ledviny. Jednd se tedy o zjevny problem. Za-
m jedinou zndmou moznosti, jak nepriznivy vyvoj
tohoto onemocnéni zpomalit ¢i zastavit, predstavuje
redukce imunosuprese. Jako cilové jsou u nemocnych
po transplantaci ledviny s BK nefropatii doporuceny
idolni koncentrace tacrolimu nizsi nez 6 ng/mi, ddv-
ky MMF nizsi nez 1 g/den. Jinou moznosti je vysazeni
bud tacrolimu, nebo MMF, event. prevod z tacrolimu
na cyklosporin A. Zddné z téchto doporuceni ale ne-
vychdzi z randomizovanych studii, nybrz z popisti jed-
notlivych pripadi (Hirsch, 2005). Virostatickd lecba
cidofovirem byla rovnéz dosud popsdna jako tispésnd
Jen u nékolika nemocnych. Vyse komentovand prdce

Je pronim vétsim souborem popisujicim zkusenosti
s virostatickou lecbou u osmi nemocnych, kteri sou-
blasili s touto ndkladnou experimentdlini lecbou. Vy-
sledky jsou velmi povzbudive, to proto, Ze se u vetsiny
nemocnych vyvoj choroby zastavil. Doslo dokonce
k nepatrnemu zlepseni funkce Stepu a hlavné bylo do-
kumentovdno snizeni az vymizeni replikace viru.
U zbylych nemocnych, u nichz byla , jen “ snizena imu-
nosuprese, replikace viru veétSinou pretrudvala. To miize
vysvetlit dosud popisované nevalné vysledky spojené
s timto pristupem. Oprdvnénost uziti cidofoviru mo-
hou prokdzat jediné prospektivni randomizované stu-
die, ke kterym autori clanku sami vybizeji. Je ale jas-
né, ze jedinym spravnym postupem je prospektivni
monitorace replikace viru u vsech nemocnych a vcas-
nd redukce imunosuprese jesté dloubo predtim, nez
dojde k projeviim BK nefropatie. Vzhledem k cené
a ndrocnosti takoveho pristupu si budeme muset jeste
nekolik let pockat.
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