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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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nefropatie transplantované ledviny
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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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oznaËenÌ BK podle inici·l prvnÌho pacienta. BK nef-
ropatie je interstici·lnÌ nefritida ötÏpu, kter· v˝znam-
nÏ zhoröuje jeho funkci a v naprostÈ vÏtöinÏ p¯Ìpad˘
(80†%) vede k†jeho n·slednÈ ztr·tÏ. Vyskytuje se nej-
ËastÏji u†nemocn˝ch lÈËen˝ch kombinacÌ tacrolimus
+ mykofenol·t mofetil (MMF) a ËastÏji byla pops·na
u†tÏch nemocn˝ch, kte¯Ì prodÏlali antirejekËnÌ terapii
v ËasnÈm potransplantaËnÌm obdobÌ. JejÌ incidence
z¯ejmÏ pomalu stoup·, na poË·tku byla hl·öena u1†%
a†v†poslednÌ dobÏ aû u 5ñ10†% nemocn˝ch po trans-
plantaci ledviny. Jedn· se tedy o zjevn˝ problÈm. Za-
tÌm jedinou zn·mou moûnostÌ, jak nep¯Ìzniv˝ v˝voj
tohoto onemocnÏnÌ zpomalit Ëi zastavit, p¯edstavuje
redukce imunosuprese. Jako cÌlovÈ jsou u nemocn˝ch
po transplantaci ledviny s†BK nefropatiÌ doporuËeny
˙dolnÌ koncentrace tacrolimu niûöÌ neû 6 ng/ml, d·v-
ky MMF niûöÌ neû 1 g/den. Jinou moûnostÌ je vysazenÌ
buÔ tacrolimu, nebo MMF, event. p¯evod z†tacrolimu
na cyklosporin A. é·dnÈ z tÏchto doporuËenÌ ale ne-
vych·zÌ z†randomizovan˝ch studiÌ, n˝brû z†popis˘ jed-
notliv˝ch p¯Ìpad˘ (Hirsch, 2005). Virostatick· lÈËba
cidofovirem byla rovnÏû dosud pops·na jako ˙spÏön·
jen u nÏkolika nemocn˝ch. V˝öe komentovan· pr·ce

je prvnÌm vÏtöÌm souborem popisujÌcÌm zkuöenosti
s†virostatickou lÈËbou u osmi nemocn˝ch, kte¯Ì sou-
hlasili s†touto n·kladnou experiment·lnÌ lÈËbou. V˝-
sledky jsou velmi povzbudivÈ, to proto, ûe se u vÏtöiny
nemocn˝ch v˝voj choroby zastavil. Doölo dokonce
k†nepatrnÈmu zlepöenÌ funkce ötÏpu a hlavnÏ bylo do-
kumentov·no snÌûenÌ aû vymizenÌ replikace viru.
U†zbyl˝ch nemocn˝ch, u nichû byla Ñjenì snÌûena imu-
nosuprese, replikace viru vÏtöinou p¯etrv·vala. To m˘ûe
vysvÏtlit dosud popisovanÈ nevalnÈ v˝sledky spojenÈ
s†tÌmto p¯Ìstupem. Opr·vnÏnost uûitÌ cidofoviru mo-
hou prok·zat jedinÏ prospektivnÌ randomizovanÈ stu-
die, ke kter˝m auto¯i Ël·nku sami vybÌzejÌ. Je ale jas-
nÈ, ûe jedin˝m spr·vn˝m postupem je prospektivnÌ
monitorace replikace viru u vöech nemocn˝ch a vËas-
n· redukce imunosuprese jeötÏ dlouho p¯edtÌm, neû
dojde k†projev˘m BK nefropatie. Vzhledem k†cenÏ
a†n·roËnosti takovÈho p¯Ìstupu si budeme muset jeötÏ
nÏkolik let poËkat.
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