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bezpeËnÏ vy¯azen (Schrama 2000, Houde 2000). Auto¯i
prok·zali, ûe po vysazenÌ CsA lze pozorovat tendenci
ke†zlepöenÌ funkce ötÏpu, ale rozdÌly mezi porovn·van˝-
mi skupinami nebyly v˝znamnÈ. Statisticky v˝znamnÈ
zlepöenÌ funkce ötÏpu bylo moûnÈ prok·zat pouze u pod-
skupiny nemocn˝ch, kte¯Ì nemÏli po vysazenÌ CsA û·d-
nou akutnÌ rejekci. AkutnÌ rejekce se po randomizaci
objevily u 11 % nemocn˝ch, u nichû byl cyklosporin vysa-
zen. Jejich v˝skyt byl tedy niûöÌ neû ve studiÌch, ve kter˝ch
byli nemocnÌ po vysazenÌ CsA lÈËeni dvojkombinacÌ
azathioprinu a steroidy (16ñ22 %) (MacPhee 1998).
NejvÌce rejekËnÌch epizod vzniklo v†poslednÌ t¯etinÏ vysa-
zovacÌho obdobÌ. Jedno z†moûn˝ch vysvÏtlenÌ vypl˝v·
z†farmakokinetickÈ interakce mezi CsA a kortikoidy.
Je†zn·mo, ûe cyklosporin sniûuje celkovou clearance ste-
roid˘. Po vysazenÌ CsA se jejich clearance ÑvracÌ k†normÏì
a koncentrace steroid˘ klesajÌ, coû m˘ûe precipitovat
vznik akutnÌch rejekcÌ. I  kdyû existuje mnoho rozpak˘
nad v˝znamem monitorov·nÌ plazmatick˝ch koncent-
racÌ aktivnÌho metabolitu mykofenol·t mofetilu, my-
kofenolovÈ koseliny, lze spekulovat o tom, ûe p¯i zmÏn·ch
imunosupresivnÌho reûimu, m˘ûe mÌt peËlivÈ d·vkov·nÌ
MMF na z·kladÏ hladin MPA, p¯Ìzniv˝ efekt na kontrolu
rejekce.

Obdobn˝ design jako diskutovan· pr·ce mÏla i tzv. cre-
atinine creeping study, kter· vöak byla provedena u ne-
mocn˝ch s†progresivnÌ dysfunkcÌ ledvinnÈho ötÏpu (defi-
novanou negativnÌ smÏrnicÌ p¯Ìmky proloûenÈ p¯evr·ce-
n˝mi hodnotami sÈrov˝ch koncentracÌ kreatininu) (Dud-
ley, 2002). V†tÈto studii, do kterÈ bylo zahrnuto 143 ne-
mocn˝ch, se funkce ötÏpu po vysazenÌ CsA zlepöila u 62†%
nemocn˝ch, kdeûto v†kontrolnÌ skupinÏ, kter· byla d·le
lÈËen· CsA, jenom u 24†% nemocn˝ch. Ned·vno byly
rovnÏû prezentov·ny dvouletÈ v˝sledky rozs·hlÈ studie
(n = 525), ve kterÈ byla mikroemulze cyklosporinu
(CsA-ME) vysazena z†imunosupresivnÌho reûimu sest·va-
jÌcÌho jeötÏ ze sirolimu (SRL, 2 mg/d) a kortikoid˘.
T¯i†mÏsÌce po transplantaci byl u 215 nemocn˝ch
CsA-ME vysazen a stejn˝ poËet nemocn˝ch pokraËoval
v†lÈËbÏ CsA-ME + SRL + kortikoidy (kontrolnÌ skupina).
V†prvnÌch 12 mÏsÌcÌch po transplantaci  Ëinila incidence
akutnÌch rejekcÌ u kontrolnÌ skupiny 13,5†%, kdeûto ve
skupinÏ, ve kterÈ byl CsA vysazen, 20†%. Po randomizaci
Ëinila incidence akutnÌch rejekcÌ 4,2 % u p¯Ìjemc˘ lÈ-
Ëen˝ch SRL + CsA + kortikoidy a u 9,8 % nemocn˝ch lÈ-
Ëen˝ch jenom SRL + kortikoidy (p = 0,035). Po dvou
letech†od transplantace byla koncentrace kreatininu
v†sÈru niûöÌ u nemocn˝ch, kte¯Ì neuûÌvali cyklosporin
(135†µmol/l), neû u tÏch, kte¯Ì byli d·le lÈËeni CsA+SRL
(164 µmol/l, p < 0,001). RovnÏû hodnoty glomerul·rnÌ
filtrace byly v˝znamnÏ lepöÌ u nemocn˝ch, u nichû byl
cyklosporin z†lÈËby vysazen (p < 0,001). I kdyû auto¯i
konstatujÌ, ûe vysazenÌ cyklosporinu je p¯i lÈËbÏ sirolimem
bezpeËnÈ a ˙ËinnÈ, jejich tvrzenÌ je nutno br·t s urËitou
opatrnostÌ. P¯ednÏ u 95 nemocn˝ch, kte¯Ì nebyli rando-
mizov·ni, Ëinila incidence akutnÌch rejekcÌ aû 86 %
a†jednoroËnÌ p¯eûÌv·nÌ ötÏp˘ v†tÈto skupinÏ Ëinilo jenom

56 % (funkce ötÏpu nerandomizovan˝ch p¯Ìjemc˘ nenÌ
uvedena). To znamen·, ûe z·vÏry zmÌnÏnÈ studie lze apli-
kovat spÌöe na populaci nemocn˝ch s nÌzk˝m imunolo-
gick˝m rizikem (Oberbauer  2002).

Ot·zka bezpeËnÈho vysazenÌ cyklosporinu u stabilizova-
n˝ch nemocn˝ch po transplantaci ledviny s†bÏûn˝m imu-
nologick˝m rizikem z˘st·v· st·le otev¯ena. Tento postup
lze spÌöe doporuËit u p¯Ìjemc˘ s†nÌzk˝m imunologick˝m
rizikem se zn·mkami chronickÈ CsA nefrotoxicity.
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Infekce polyomavirem BK
po transplantaci ledviny
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type BK replication and nephropathy i renal-transplant recipients. N Engl
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V†poslednÌch letech musela b˝t diferenci·lnÌ diagnÛ-
za zhoröenÌ funkce transplantovanÈ ledviny rozöÌ¯e-

na o dalöÌ nosologickou jednotku ñ o nefropatii vyvolanou
polyomavirem typu BK. Diagnostika BKV infekce je obtÌû-
n·, protoûe prevalence polyomaviru v†sÈru bÏûnÈ popu-
lace je tÈmÏ¯ 90%. Z†p¯edchozÌch pracÌ je zn·mo, ûe po-
lyomavirov· BK nefropatie se po transplantaci ledviny
vyskytuje asi u 1-5 % p¯Ìjemc˘.

Hans Hirsch z†BasilejskÈ univerzity ve äv˝carsku sledo-
val v†obdobÌ mezi lednem 1999 a srpnem 2000 celkem
78 nemocn˝ch po transplantaci ledviny. Snaûil se prok·-
zat virovÈ inkluse v†buÚk·ch moËovÈho sedimentu (tzv.
decoy1 buÚky) a pomocÌ PCR i p¯Ìtomnost†BKV-deoxyri-
bonukleovÈ kyseliny v†plazmÏ p¯Ìjemc˘. MoËov˝ sedi-
ment byl vyöet¯ov·n v†prvnÌm p˘lroce po transplantaci
jedenkr·t mÏsÌËnÏ. PCR byla prov·dÏna ve 3., 6. a 12.
mÏsÌci i v†kaûdÈm bioptickÈm vzorku ledvinnÈ tk·nÏ.
Vöichni nemocnÌ byli lÈËeni tacrolimem nebo mykofeno-
l·t mofetilem, nebo obÏma imunosupresivy souËasnÏ.
Tyto l·tky jsou podezÌr·ny, ûe zvyöujÌ citlivost k†BKV
nefropatii. St¯ednÌ doba sledov·nÌ celÈ skupiny nemoc-
n˝ch Ëinila 85 t˝dn˘. TypickÈ virovÈ inkluse v†buÚk·ch
moËovÈho sedimentu byly zjiötÏny tÈmÏ¯ u jednÈ t¯etiny



16 ROČNÍK I  ČÍSLO 1 • BŘEZEN 2003

p¯Ìjemc˘ v†obdobÌ mezi 2.ñ69. t˝dnem po transplantaci
(medi·n 16 t˝dn˘). Polyoma BK virÈmie byla prok·z·na
u 10 ze 78 nemocn˝ch (medi·n 23 t˝dn˘ po transplanta-
ci). Biopticky byla BKV nefropatie potvrzena u 7 ze 78
nemocn˝ch (medi·n 28 t˝dn˘ po transplantaci). é·dn·
souvislost mezi BKV nefropatiÌ a nÏkter˝m z udrûova-
cÌch imunosupresivnÌch reûim˘ ani s†indukËnÌ lÈËbou
prok·z·na nebyla. Zd·lo se vöak, ûe je ËastÏjöÌ u nemoc-
n˝ch lÈËen˝ch pro rejekci antilymfocyt·rnÌmi globuliny
nebo vysok˝mi d·vkami metylprednisolonu. »ty¯i z†pÏti
p¯Ìjemc˘, u nichû BKV nefropatie vznikla, byli sÈropozi-
tivnÌ jiû p¯ed transplantacÌ. Senzitivita pr˘kazu virov˝ch
inklusÌ v moËovÈm sedimentu byla 100 %, specificita 71†%
(pozitivnÌ prediktivnÌ hodnota vyöet¯enÌ je tedy jenom
29†%). Vöichni nemocnÌ s†prok·zanou BKV nefropatiÌ mÏli
p¯i kvantitativnÌm stanovenÌ BKV virÈmie virovou n·loû
> 7†700 virov˝ch kopiÌ/ml. U nemocn˝ch bez pr˘kazu
BKV nefropatie v†ren·lnÌ biopsii byla virov· n·loû pod-
statnÏ niûöÌ.

1 Ñdecoyì (angl.) n·vnada, provokatÈr.
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BKV nefropatie byla poprvÈ pops·na v†sedmdes·t˝ch letech
minulÈho stoletÌ. Polyomaviry typu 1 (BK) a 2 (JC) jsou
malÈ viry (45 nm), kterÈ jsou dob¯e adaptovanÈ na lid-
skÈho hostitele. Primoinfekce probÏhne u 90†% populace
asymptomaticky. Polyomaviry pak perzistujÌ v†ledvin·ch,
odkud jsou vyluËov·ny moËÌ. Reaktivace infekce probÏh-
ne asi u 0,5ñ20 % zdrav˝ch jedinc˘.

U nemocn˝ch po transplantaci ledviny byla BKV nefro-
patie poprvÈ diagnostikov·na v†roce 1995. Vyskytuje se
asi u 2ñ5 % p¯Ìjemc˘ ledvinn˝ch ötÏp˘, u 16ñ80 % posti-
ûen˝ch vede k†jejich selh·nÌ (Ramos 2002). Polyomavi-
rus BK vyvol·v· u nemocn˝ch po transplantaci ledviny
celÈ spektrum zmÏn od asymptomatickÈ replikace
v†moËovÈm traktu, p¯es stenÛzy moËovodu, p¯echodnÈ
snÌûenÌ funkce ötÏpu aû po nefropatii ötÏpu, kter· m˘ûe
vÈst k jeho selh·nÌ. Histologick˝ obraz onemocnÏnÌ je ty-
pick˝ pro cytopatickÈ virovÈ infekce. Elektronmikroskopicky
lze prok·zat typickÈ nitrojadernÈ virovÈ inkluse, cytopa-
tickÈ zmÏny tubul·rnÌch bunÏk a interstici·lnÌ infiltraci.
K selh·nÌ ötÏpu doch·zÌ p¯i intenzivnÌ replikaci viru
v†tubul·rnÌch buÚk·ch, kter· vy˙stÌ aû v tÏûkou tubul·r-
nÌ nekrÛzu a interstici·lnÌ fibrÛzu.

Z·sadnÌ je vËasn· diagnÛza onemocnÏnÌ. Za rizikovÈ
lze povaûovat p¯Ìjemce s†opakovan˝mi rejekcemi, kte¯Ì jsou
lÈËeni kombinacÌ mykofenol·t mofetilu s†tacrolimem. Zd·
se, ûe samostatnÈ uûÌv·nÌ tÏchto imunosupresiv zvyöuje
riziko infekce, ale k†jejÌ progresi k BK nefropatii nestaËÌ.
RecentnÏ byl pops·n p¯Ìpad BKV nefropatie i p¯i kombi-

naci sirolimu, cyklosporinu a prednisonu (Hirsch 2002).
U rizikov˝ch nemocn˝ch by mÏlo b˝t prov·dÏno opako-
vanÈ cytologickÈ vyöet¯enÌ moËi s cÌlem identifikovat buÚky
s†typick˝mi virov˝mi inklusemi. Jinou alternativou vyöet-
¯enÌ bunÏk moËovÈho sedimentu je identifikace mRNA
BKV P1. Virus BK lze prok·zat i  PCR vyöet¯enÌm†plazmy.
JednoznaËn˝ pr˘kaz BK nefropatie poskytuje imunohis-
tochemickÈ vyöet¯enÌ bioptick˝ch vzork˘. Ve vÏtöinÏ p¯Ì-
pad˘ byla BK nefropatie diagnostikov·na v†obdobÌ asi
40 t˝dn˘ po transplantaci ledviny. Nejsou-li provedena
p¯Ìsluön· opat¯enÌ, asi u 45 % p¯Ìpad˘ ötÏp p¯ibliûnÏ do 6
mÏsÌc˘ od histologickÈ diagnÛzy selûe.

LÈËba p¯Ìjemce s†polyomavirovou interstici·lnÌ nefriti-
dou je velmi obtÌûn·. Vûdy se doporuËuje maxim·lnÏ
moûn· redukce udrûovacÌ imunosupresivnÌ lÈËby, kter·
m· umoûnit kontrolu infekce vlastnÌmi imunitnÌmi me-
chanismy. Po redukci imunosuprese bylo prok·z·no za-
stavenÌ replikace polyomaviru i v†p¯Ìpadech pozdnÌ dia-
gnÛzy infekce (ve stadiu fibrÛzy), avöak k†˙pravÏ funkce
ötÏpu jiû nedoölo (Nickeleit 2000). P¯i koincidenci akutnÌ
rejekce a BKV infekce se doporuËuje co nejd¯Ìve zah·jit
antirejekËnÌ lÈËbu a n·slednÏ snÌûit udrûovacÌ imunosup-
resi (Mayr 2001). Doposud nebyla u vÏtöÌho poËtu†nemoc-
n˝ch testov·na ˙Ëinnost û·dnÈ antivirovÈ l·tky p˘sobÌcÌ
proti BKV. U t¯Ì p¯Ìjemc˘ byly s Ë·steËn˝m ˙spÏchem vy-
zkouöeny†nÌzkÈ d·vky cidofoviru (0,25ñ1 mg/kg/kg ve dvou-
aû t¯Ìt˝dennÌch intervalech) (Tzuner 2001). Po p¯edcho-
zÌ ztr·tÏ ötÏpu v d˘sledku polyoma BK nefropatie lze
o†retransplantaci ledviny uvaûovat jenom v p¯Ìpadech,
kdy lytick· infekce jiû nenÌ p¯Ìtomna (Boucek 2002).
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