bezpecné vyrazen (Schrama 2000, Houde 2000). Autori
prokdzali, Ze po vysazeni CSA lze pozorovat tendenci
ke zlepsent funkce stépu, ale rozdily mezi porovndvany-
mi skupinami nebyly vyznamné. Statisticky vyznammné
zlepseni funkce Stepu bylo mozné prokdzat pouze u pod-
skupiny nemocnych, kteri nemeli po vysazeni CsA Zdd-
nou akuini rejekci. Akutni rejekce se po randomizaci
objevily u 11 % nemocnych, u nichz byl cyklosporin vysa-
zen. Jejich vyskyt byl tedy nizsi nez ve studiich, ve kterych
byli nemocni po vysazeni CsSA léeceni dvojkombinaci
azathioprinu a steroidy (16-22 %) (MacPhee 1998).
Nejvice rejekcnich epizod vzniklo v posledni tretiné vysa-
zovaciho obdobi. Jedno z moznych vysvétleni vyplyvd
z farmakokinetické interakce mezi CsA a kortikoidy.
Je zndmo, Ze cyklosporin snizuje celkovou clearance ste-
roidit. Po vysazeni CsA se jejich clearance ,,vraci k normeé*
a koncentrace steroidii klesaji, coz miize precipitovat
vznik akutnich rejekci. I kdyz existuje mnoho rozpakii
nad vyznamem monitorovdani plazmatickych koncent-
raci aktivniho metabolitu mykofenoldt mofetilu, my-
kofenolove koseliny, Ize spekulovat o tom, Ze pri zméndch
imunosupresivniho rezimu, miize mit peclive ddavkovdni
MMF na zdklade hladin MPA, priznivy efekt na kontrolu
rejekce.

Obdobny design jako diskutovand prdce méla i tzv. cre-
atinine creeping study, kterd vsak byla provedena u ne-
mocnych s progresivni dysfunkci ledvinneho Stepu (defi-
novanou negativni smernici primky prolozZené prevrdce-
nymi hodnotami sérovych koncentraci kreatininu) (Dud-
ley, 2002). V teto studii, do ktere bylo zabrnuto 143 ne-
mocnych, se funkce Stepu po vysazeni CsA zlepsila 1 62 %
nemocnych, kdezto v kontrolni skupine, kterd byla ddle
lecend CsA, jenom u 24 % nemocnych. Neddvno byly
rovnéz prezentovdny dvouleté vysledky rozsdble studie
(n = 525), ve které byla mikroemulze cyklosporinu
(CsA-ME) vysazena z imunosupresivnibho rezimu sestdava-
Jiciho jeste ze sirolimu (SRL, 2 mg/d) a kortikoidii.
T7i mesice po transplantaci byl u 215 nemocnych
CsA-ME vysazen a stejny pocet nemocnych pokracoval
v lecbe CsA-ME + SRL + kortikoidy (kontrolni skupina).
V prvnich 12 mesicich po transplantaci cinila incidence
akutnich rejekci u kontrolni skupiny 13,5 %, kdezto ve
skupine, ve ktere byl CsA vysazen, 20 %. Po randomizaci
¢inila incidence akutnich rejekci 4,2 % u prijemcii le-
cenych SRL + CSA + kortikoidy a u 9,8 % nemocnych le-
cenych jenom SRL + kortikoidy (p = 0,035). Po dvou
letech od transplantace byla koncentrace kreatininu
v seru nizsi u nemocnych, kteri neuzivali cyklosporin
(135 umol/l), nez u téch, kteri byli ddle léceni CSA+SRL
(164 pmol/l, p < 0,001). Rovnéz hodnoty glomeruldrni
filtrace byly vyznamné lepsi u nemocnych, u nichz byl
cyklosporin z lecby vysazen (p < 0,001). I kdyz autori
konstatuji, Ze vysazeni cyklosporinu je pri lecbeé sirolimem
bezpecné a ucinneé, jejich tvrzent je nutno brdt s urcitou
opatrnosti. Predné u 95 nemocnych, kteri nebyli rando-
mizovdni, cCinila incidence akutnich rejekci az 86 %

v v

a jednorocni prezivdani Stepii v této skupiné cinilo jenom

56 % (funkce stepu nerandomizovanych prijemcii neni
uvedena). To znamend, Ze zdvery zminéné studie lze apli-
kovat spise na populaci nemocnych s nizkym imunolo-
gickym rizikem (Oberbauer 2002).

Otdzka bezpecného vysazeni cyklosporinu u stabilizova-
nych nemocnych po transplantaci ledviny s beznym imu-
nologickym rizikem ziistduvd stdle oteviena. Tento postup
Ize spiSe doporucit u prijemcii s nizkym imunologickym
rizikem se zndmkami chronické CsA nefrotoxicity.
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Infekce polyomavirem BK

po transplantaci ledviny

Hirsch HH, Mobaupt M, Klimkait T. Prospective study of polyomavirus
type BK replication and nephropathy i renal-transplant recipients. N Engl
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poslednich letech musela byt diferencidlni diagno-

za zhorSeni funkce transplantované ledviny rozsite-
na o dalsi nosologickou jednotku — o nefropatii vyvolanou
polyomavirem typu BK. Diagnostika BKV infekce je obtiz-
nd, protoZe prevalence polyomaviru v séru bézné popu-
lace je témér 90%. Z predchozich praci je znamo, Ze po-
lyomavirovd BK nefropatie se po transplantaci ledviny
vyskytuje asi u 1-5 % piijemcu.

Hans Hirsch z Basilejské univerzity ve Svycarsku sledo-
val v obdobi mezi lednem 1999 a srpnem 2000 celkem
78 nemocnych po transplantaci ledviny. Snazil se proka-
zat virové inkluse v bunikdch mocového sedimentu (tzv.
decoy! bunky) a pomoci PCR i pfitomnost BKV-deoxyri-
bonukleové kyseliny v plazmé pifjemct. Mocovy sedi-
ment byl vySetfovan v prvnim pulroce po transplantaci
jedenkrat mésicné. PCR byla provdadéna ve 3., 6. a 12.
mésici i v kazdém bioptickém vzorku ledvinné tkdné.
Vsichni nemocni byli [é€eni tacrolimem nebo mykofeno-
lat mofetilem, nebo obéma imunosupresivy soucasne.
Tyto latky jsou podezirdny, Ze zvysuji citlivost k BKV
nefropatii. Sttedni doba sledovdni celé skupiny nemoc-
nych ¢inila 85 tydnua. Typické virové inkluse v butikach
mocového sedimentu byly zjistény témer u jedné tietiny
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pifiemct v obdobi mezi 2.-69. tydnem po transplantaci
(medidn 16 tydna). Polyoma BK virémie byla prokdzina
u 10 ze 78 nemocnych (medidn 23 tydnd po transplanta-
ci). Biopticky byla BKV nefropatie potvrzena u 7 ze 78
nemocnych (medidn 28 tydnii po transplantaci). Zadn4
souvislost mezi BKV nefropatii a nékterym z udrzova-
cich imunosupresivnich rezimt ani s indukéni 1écbou
prokdzana nebyla. Zdailo se vsak, Ze je ¢ast&jsi u nemoc-
nych lécenych pro rejekci antilymfocytdrnimi globuliny
nebo vysokymi ddvkami metylprednisolonu. Ctyfi z péti
pifjemcu, u nichz BKV nefropatie vznikla, byli séropozi-
tivn{ jiz pfed transplantaci. Senzitivita prukazu virovych
inklusi v moc¢ovém sedimentu byla 100 %, specificita 71 %
(pozitivni prediktivni hodnota vysetfeni je tedy jenom
29 %). Vsichni nemocni s prokazanou BKV nefropatii méli
pfi kvantitativnim stanoveni BKV virémie virovou niloz
> 7 700 virovych kopii/ml. U nemocnych bez prikazu
BKV nefropatie v rendlni biopsii byla virova ndloz pod-
statn€ nizsi.

I decoy“ (angl.) ndvnada, provokater.
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BKV nefropatie byla poprve popsdna v sedmdesdtych letech
minulého stoleti. Polyomaviry typu 1 (BK) a 2 (JC) jsou
malé viry (45 nm), které jsou dobre adaptované na lid-
ského hostitele. Primoinfekce probehne u 90 % populace
asymptomaticky. Polyomaviry pak perzistuji v ledvindch,
odkud jsou vylucovdny moci. Reaktivace infekce probeh-
ne asi u 0,5-20 % zdravych jedincii.

U nemocnych po transplantaci ledviny byla BKV nefro-
patie poprve diagnostikovdna v roce 1995. Vyskytuje se
asi u 2-5 % prijemcti ledvinnych stepii, u 16-80 % posti-
Zenych vede k jejich selbdni (Ramos 2002). Polyomauvi-
rus BK vyvoldvd u nemocnych po transplantaci ledviny
celé spektrum zmeén od asymptomatické replikace
v mocovem traktu, pres stenozy mocovodu, prechodné
sniZeni funkce stépu az po nefropatii stépu, kterd miize
vest k jebo selhdni. Histologicky obraz onemocnéni je ty-
picky pro cytopaticke virove infekce. Elektronmikroskopicky
Ize prokdzat typické nitrojaderné virove inkluse, cytopa-
tické zmeny tubuldrnich bunék a intersticidlni infiltraci.
K selbdni stepu dochdzi pri intenzivni replikaci viru
v tubuldrnich burikdch, kterd vyisti az v tezkou tubuldr-
ni nekrozu a intersticidalni fibrozu.

Zdsadni je vcasnd diagnoza onemocneéni. Za rizikové
Ize povazovat prijemce s opakovanymi rejekcemi, kleri jsou
leceni kombinaci mykofenoldt mofetilu s tacrolimem. Zdd
se, Ze samostainé uzivdani téchto imunosupresiv zvysuje
riziko infekce, ale k jeji progresi k BK nefropatii nestaci.
Recentne byl popsdan pripad BKV nefropatie i pri kombi-

naci sirolimu, cyklosporinu a prednisonu (Hirsch 2002).
U rizikovych nemocnych by mélo byt provddeno opako-
vané cytologicke vysetieni moci s cilem identifikovat buriky
s typickymi virovymi inklusemi. Jinou alternativou vyset-
reni bunek mocového sedimentu je identifikace mRNA
BKV P1. Virus BK Ize prokdzat i PCR vysetienim plaznuy.
Jednoznacny pritkaz BK nefropatie poskytuje imunobis-
tochemicke vysetreni bioptickych vzorkii. Ve vetsine pri-
padii byla BK nefropatie diagnostikovdna v obdobi asi
40 tydnu po transplantaci ledviny. Nejsou-li provedena
Dprislusnd opatrent, asi u 45 % pripadui Stép priblizné do 6
mesicil od histologicke diagnozy selze.

Lécba prijemce s polyomavirovou intersticidlni nefriti-
dou je velmi obtiznd. Vzdy se doporucuje maximdlné
moznd redukce udrzovaci imunosupresioni lechy, kterd
md umoznit kontrolu infekce viastnimi imunitnimi me-
chanismy. Po redukci imunosuprese bylo prokdzdno za-
staveni replikace polyomaviru i v pripadech pozdni dia-
gnozy infekce (ve stadiu fibrozy), avsak k viprave funkce
stepu jiz nedoslo (Nickeleit 2000). Pri koincidenci akutni
rejekce a BKV infekce se doporucuje co nejdiive zahdjit
antirejekcni lechu a ndsledné snizit udrzovaci imunosup-
resi (Mayr 2001). Doposud nebyla v vélsiho poctu nemoc-
nych testovdana uicinnost Zddné antivirové ldtky piisobict
proti BKV. U ti prijemcti byly s cdstecnym tispéchem vy-
zkouseny nizke ddavky cidofoviru (0,251 mg/kg/kg ve dvou-
az tritydennich intervalech) (Tzuner 2001). Po predcho-
zi ztrdte stepu v dusledku polyoma BK nefropatie Ize
o retransplantaci ledviny uvazovat jenom v pripadech,
kdy Iytickd infekce jiz nent pritomna (Boucek 2002).
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