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Nefropatie spojenda s polyomaviry patfi po infekcich zpGsobenymi lidskym cytomegalovirem k nejrizikovéjsim infekcim ve
skupiné pacienttd po transplantaci organu. Vyskyt tohoto onemocnéni stoupd, zatimco v roce 1995 byla prevalence popiso-
vana do 1 %, tak prace z poslednich let udavaji jeji prevalenci jiz mezi 5 az 10 %. Mezi hlavni plvodce se poklada zejména BK
polyomavirus, daleko méné pak i JC polyomavirus. Vztah dalsiho lidského polymaviru - lidského polyomaviru 9 k onemocnéni
ledvin nebyl dosud bezpecné prokazan. V nasledujici publikaci jsou shrnuty zakladni idaje o patogenezi nefropatie spojené
s polyomaviry, jejich ptivodcich, diagnostice i moznosti terapie.
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Polyomavirus-associated nephropathy

Polyomavirus-associated nephropathy belongs in organ transplant patients to the most risky infection after the human cytomeg-
alovirus infections. The incidence of this disease is increasing. While in 1995 the prevalence was reported up to 1%, the up-to-date
publications report the prevalence within 5% to 10%. The main causative agents are mainly BK polyomavirus and less frequently
also JS polyomavirus. The relationship of other polyomavirus, human polyomavirus 9, to kidney diseases has not been proven
yet. The publication summarizes the up-to-date knowledge about the pathogenesis, causative agents, diagnostics and possible

treatment of polyomavirus-associated nephropathy.
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Uvod

Nefropatie spojena s polyomaviry (PVAN —
polyomavirus associated nephropathy) patfi mezi
hlavni virové infekce u pacientd po transplan-
taci ledviny. Podle literatury vede tato choroba
v 10 % — 100 % (30-60 %) ke ztraté funkénosti
graftu, a tim k nutnosti pravidelné hemodialyzy
béhem prvnich 6 az 60 mésicl po transplantaci
ledviny (1, 2). PVAN byla poprvé popséna v ro-
ce 1995 ve spojitosti s infekci BK polyomavirem
(BKPyV). Pozdéji se vsak ukazalo, Ze stejny obraz
mUze vyvolat i dalsi z lidskych polyomavir( — JC
polyomavirus (JCPyV), i kdyz v daleko nizsim pro-
centu pfipadd (1, 2). Relativné nedavno se objevili
i ¢lanky o mozném tretim lidském polyomaviry,
ktery by se mohl podilet na rozvoji PVAN - lid-
ském polyomaviru 9, ale patogenita tohoto viru
neni zatim spolehlivé prokdzana (3). Vyskyt po-

lyomavirové nefropatie u pacientl s transplan-
tovanou ledvinou je dle literatury na vzestupu.
Zatimco v roce 1995 byla prevalence PVAN kolem
1%, tak prace z poslednich let udavaji vyskyt od 5
do 10 %, coZ jen doklada vzristajici vyznam této
choroby (1, 4). Lidskd populace je polyomaviry
pomérné znacné promorend, v dospélé populaci
jsou protilatky proti rdznym lidskym polyoma-
virllm nalézany u vice jak 60 % (5). To ale mtze
vést k problémUm se stanovenim vztahu téchto
virll k nékterym chorobam. Napfiklad u JCPyV
bylo dlouho zndmo, Ze je ve vysokém procentu
nalézén v ledvinach u pacientd po transplantaci
ledviny, ale dlouho se myslelo, Ze se jednd pouze
o sekunddrni ndlez bez vztahu k postizeni ledviny.
Ato, i pfestoze se prvnizminka o mozném vztahu
objevila jiz v roce 2003 (6). V nasledujicim ¢lanku
budou prehledné shrnuty recentni informace

0 PVAN avztahu nékterych polyomavird k tomuto

onemocnéni.

Rizikové faktory vzniku PVAN
Jedné se o postizenf nejcastéji transplanto-
vané ledviny (ale postizena mUze byt i nativni
ledvina), které vznikne v souvislosti s latentn{
infekci polyomaviry a silnou imunosupresi (1,
2). Rozvoj PVAN je v cca 75 % zjistén v prvnim
roce po transplantaci, kdy je imunosuprese
pacientl nejvy3si, a ve zbylych 25 % pak v poz-
dgjsi dobé (1). Dlvodud pro tento fakt mUze
byt hned nékolik a zda se, ze pro rozvoj PVAN
je nutné spinit nékolik podminek. Pomérné
znacné se diskutuje o vlivu pouziti kombina-
ce tacrolimus a mycofenolat mofetilu (MMF)
jako o dUlezitém rizikovém faktoru. Nékteré
literdrni zdroje totiz poukazuji na fakt, ze se
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polyomavirové nefropatie zacaly vice diagnos-
tikovat po zavedeni téchto 1ékd do protokol
po transplantaci ledviny (1, 2). Dosud nebyl
ale stanoven jasny patognomicky podklad pro
tuto podminku, ale napfiklad v jedné studii au-
tofi upozormujf na riziko kombinace tacrolimus
a MMF, kterd vedla k rozvoji BKPyV virurie ve
46 %, zatimco pouziti kombinace cyklosporinu
A a MMF pouze ve 13 % (7). Velmi podobné
vysledky mély i jiné studie, které poukazaly
na riziko pouziti kombinace tacrolimus a MMF
vzhledem k reaktivaci polyomavirovych infekci
(1, 2). Néktefi autofi se shoduji i na vyssim
procentu rozvoje PVAN u pacientl po pouziti
indukenf terapie, a to jak thymoglobulinem,
basiliximabem nebo alemtuzumabem (2).
Podobné se ukazuje, ze na rozvoj PVAN ma
vliv sérostatus darce/pfijemce, jako je tomu
u lidského cytomegaloviru (CMV)(2). Napfiklad
u PVAN spojené s BKPyV bylo v jedné studii
prokazano, ze u séropozitivnich déarct doslo
k rozvoji PVAN u 46 % ptipadCl oproti 15 %
u skupiny se séronegativnim darcem. Ve stejné
studii byla také zjisténa delsf virémie BKPyV ve
skupiné se séropozitivnim darcem, median
157 dni proti 7 dni u druhé skupiny (2).

Velmi rozporuplna jsou data o spojitosti roz-
voje PVAN a shody v HLA systému mezi dono-
rem a pfijemcem stépu. Zatimco nékteré studie
poukazovaly na prodlouzenf doby clearence viru
u pacientd s vyraznou neshodou v HLA systému
z ddvodu snizeni funkce rozpoznani virovych
antigent pomoci T lymfocytd, které potrebuji
prezentaci virovych antigend v kontextu s HLA.
Tento efekt byl popsan nejen u polyomavird
(BKPyV), ale i lidského CMV a také na mysim
modelu (2). Na druhou stranu jiné studie hovoffi
o faktu, ze takto oslabend imunitni odpoveéd
vede k mensfimu poskozeni parenchymu $tépu
a tim i k mensimu riziku ztraty funkce stépu, a to
i pres prodlouzené vyluc¢ovani (8). Podobné ne-
jednoznacné je to i se vztahem urcitého antigen-
niho komplexu HLA systému s rozvojem PVAN.
Dosud nebyl prokdzan jasny vztah, ale nékteré
studie udavajf vyssi riziko refrakternich infekci
Stépu u mutaci v komplexu HLA-C. Nejvice je
pak diskutovana tato skute¢nost u absence le-
ukocytarniho antigenu HLA CG7 class | u darce
i pfijemce (2, 9). V pfipadé neshody v krevnich
skupindch mezi darcem a pfijemcem, je prokaza-
no zvysen| rizika rozvoje tézkého PVAN. U BKPyV
je riziko vzniku nefropatie u inkompatibilnich
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Tab. 1. Rizikové faktory (upraveno podle Costa et al,, 2012, ref No.1)

Skupina

Rizikovy faktor

Faktory pacienta

Veék nad 50 let

Muzské pohlavi

Komorbidity (diabetes mellitus, koinfekce s jinymi
viry s afinitou k ledvinam)

BKPyV séronegativita

Faktory organové specifické

Stupen HLA shody/neshody

Stupen latentni BKPyV infekce ledvin

Predchozi epizody rejekci vedouci k terapii anti-
lymfocytarnimi preparaty nebo steroidy

Pfitomna rendIni poskozeni

Pozitivita BKPyV v transplantovaném organu

Faktory viru

Mutace v NCCR vedouci ke zméné jeho virulence

Genotyp, respektive mutace v genu VP1

Faktory imunitni odpovédi

Stupen intenzity imunosupresivn{ terapie (napf. pfi
antirejekent terapii)

PouZitd imunosupresiva, zejména kombinace
tacrolimus a mycophenolat mofetil

Nizky pocet BKPyV specifickych T lymfocytl — po
imunosupresivni terapii, nebo jako obraz obecného
poskozeni T lymfocytd

parl 17,7 %, zatimco u shody v krevnich skupi-
nach je riziko popisovano pod 3 % (2). Rozvoj
PVAN je také vice spojovan s celou fadou dalsich
komorbidit. Hlavni rizikové faktory vzniku PVAN
prehledné ukazuje tabulka 1. Podle recentnich
znalosti se tak zd3, Ze pro rozvoj PVAN je potfe-
ba soucinu nékolika rizikovych faktord, protoze
doposud se ne zcela podafilo stanovit pfesnou
patogenezi tohoto onemocnént.

Klinickd manifestace a staging
Rozvoj pIné vyjadfené PVAN miva nékolik
stadif. Vlastni onemocnéni je vétsinou pred-
chéazeno rozvojem asymptomatické faze per-
zistentnf virUrie, kterd je charakterizovdna bud
jako virovd ndloz v moci vyssi nez 10° kopif na
ml pfi vySetfeni PCR metodou po dobu 2 mé-
sic, nebo pfitomnosti tzv. decoy cells (bunky
zménéné pritomnosti viru) v moci déle nez
2 mésice pfi cytologickém vysetfeni. Nasledné
dochazi po nékolika tydnech k rozvoji signifi-
kantnf virémie (charakterizované jako vice jak
5% 10% kopii na ml po tfi nasledujici tydny), coz
je zndmkou imunitnim systémem nekontrolo-
vatelné replikace v ledvinném parenchymu.
To vede poté k jeho ndslednému poskozenti,
a projevi se vzestupem sérového kreatininu (1).
Klinicky je ale projev téchto tvodnich fazi velmi
chudy. Teprve pfi dostate¢ném poskozenf re-
nalnich funkci se onemocnéni klinicky projevi.
Podle histologického obrazu Ize rozlisit
celkem tfi typy PVAN, které jsou popisovany
u BKPyV asociované nefropatie, ale toto dé-
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lenf je aplikovatelné i obecné na nefropatie
zpUsobené ostatnimi polyomaviry. Typ A je
definovan histologickymi zndmkami fokélniho
mnozeni v dfefiové ¢4sti ledviny a dllezitou
podminkou tohoto typu je nepfitomnost za-
nétlivych infiltratl v okoli téchto 1ézi. Typ A by-
vé také oznacovan za ¢asné stadium choroby
a funkci graftu omezuje pouze minimalné,
progrese se ztratou transplantovaného or-
ganu je pod 10 %. Typ B je charakterizovan
Sitenim infekce do celého parenchymu s mno-
hacetnymi nekrézami a zanétlivym infiltratem,
funkce $tépu byvd jiz postizena vzdy a Uplna
ztrata funkce hrozi az v 50 %. Posledni typ C,
oznacovany také jako pozdni, je spojen s his-
tologickym obrazem tubuldrni atrofie a difuzni
fibrézou parenchymu (skleréza graftu), repli-
kace viru v takto poskozeném terénu je oproti
predchozim typlm vyznamné nizsi. Funkce
Stépu je velmi Spatna a jeho Uplnd ztrata je
popisovana ve vice jak 80 % (2, 10).

Plvodci PVAN

PUvodci patff mezilidské polyomaviry, zastup-
ce rodu Polyomavirus z celedi Polyomaviridae.
Jednd se 0 malé neobalené DNA viry s dvojvldk-
nitou cirkuldrni DNA. Genom se skldda z vice neZ
5100 bazi a déli se do tfi regionli — ¢asného (ear-
ly), pozdniho (late) a nekddujiciho regulacniho
(non-coding control region NCCR). Celkem je nyni
popsano 13 lidskych polyomavir(, z nichz pouze
nekteré maji klinicky vyznam. Mezi nejddlezitéjsi
patif BK polyomavirus (BKPyV) a JC polyomavi-
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rus JCPyV), které také patfi mezi plvodce PVAN.
Oba tyto viry maji pomérné vysokou 70-75 %
homologii v sekvenci genomu a patif k prvnim
popsanym lidskym polyomavirim, zndmy jsou jiz
od roku 1971. Zatimco u BKPyV byla afinita k led-
vindm popisovana od pocétku, tak JCPyV byl pd-
vodné popisovan pouze ve spojitosti s rozvojem
progresivni multifokalni leukoencefalopatie. Teprve
v roce 2003 byla popsana prvni spojitost JCPyV
s rozvojem nefropatie a dlouho se povadl nalez
JCPyV u pacientd s nefropatii za neprlkazny ve
vztahu k rozvoji onemocnén( (2, 11). Podle obecné
uznavaného modelu se s polyomaviry setkdvame
v détském véku, séroprevalence je u dospélé po-
pulace u téchto polyomavirli vysoka, u BKPyV zpra-
vidla kolem 90 % a u JCPyV pak kolem 50-80 9% (12).
Infekce poté prechazi do latentni faze a maze tak
byt reaktivovana pfi oslabeniimunitniho systému,
napfiklad po transplantaciledviny, kterd je spojend
s dlouhodobym uzivanim imunosupresiv. Podle
literatury se tak BKPyV virus objevuje v prvnich
90 dnech po transplantaci ve 30-60 % a pozitivn{
virémie je béhem prvniho roku po transplantaci
popisovana v 10-28 %. K rozvoji BKPyV PVAN poté
v prvnim roce po transplantaci dojde v 5-10 %
(11). Uvedené udaje tak potvrzuiji zjisténi, ze nizka
virémie BKPyV nenf zpravidla spojena s postize-
nim ledvin. Jako hrani¢ni hodnota virémie, kterd
je spojena se zvysenym rizikem poskozeni ledvin
se povazuje virémie vyssi nez 10000 kopii/ ml (12).
JCPyV je u transplantovanych pacientd nachazen
v mensim procentu, virémie v prvnim roce se dle
literatury objevuje ve 20-25 %, ale rozvoj JCPyV
nefropatie se popisuje spise raritné (11). Studie
zpravidla udavaji podil JCPyV na rozvoji PVAN do
59% (11,13, 14) a podle studii miva také lehci prd-
béh, a to i pes vyssi stupen zanétlivé odpovédi
postizené tkdné a fokalni fibréze (15). Zajimavé je
také i to, Ze na rozdil od BKPyV, u kterého dochazf
ke zvySenému vylucovani u pacientd po transplan-
taciledviny pomérné casto, je tomu u JCPyV jinak.
| pfes dobfe popsanou relativné castou nizkou
replikaci a obc¢asné vylu¢ovani u imunokompe-
tentni populace, nedochazi ke zvysené replikaci
¢i vylucovani u pacientd po transplantaci ledviny
(15). Podobné z&véry udava i daldi studie, ktera
popisuje nélez latentnfi infekce BKPyV v ledvinach
po transplantaci mezi 2,6 az 16,2 %, respektive
24,2 %. Ale JCPyV byl ve stejné studii nalezen
v bioptickych vzorcich do 10 %, ale u zddného
z publikovanych pfipadd nedoslo k rozvoji JCPyV
PVAN (16). Podle nékterych studif se dokonce pova-

Tab. 2. Moznosti terapie (Upraveno podle van Aalderen et al,, 2010, Ref. No. 10)

Intervence mechanismus rizika efektivita
P rekonstituce antivirové )
Snizeni imunosuprese ) ) rejekce graftu potvrzena
imunity
Cidofovir inhibice virové replikace nefrotoxicita nejista
trombocytopenie,
Leflunomide inhibice thymidin kindzy prohloubent nejista
imunosuprese
. . rlizné zastoupeni
pfitomnost anti-BKPyV P p,, I
IVig o specifickych protilatek nejista
protilatek o
v rliznych sarzich
. inhibice LT-Ag helikdzové e I
Fluorochinolony 2 bakteridIni rezistence nejista
aktivity
. blok vstupu do bunk ) R
Statiny o ,p . Y nejsou velmi nejista
inhibici endocytézy
. nabuzenf protildtkou a ) L ]
Vakcinace y p ) ) nejsou nezndma (chybi data)
bunécné imunity

Zuje pritomnost jinych polyomavird v krvi (vCetné
JCPyV) za protektivni k rozvoji BKPyV virémie (17).
Zavéry této posledni studie je tfeba ale potvrdit
dalsimi studiemi, i vzhledem ke kontextu s jinymi
pracemi, které povazuji JCPyV za plvodce PVAN
(11, 13, 14). Poslednim polyomavirem, ktery je da-
van do spojitosti s infekci transplantované ledviny
je lidsky polyomavirus 9 (hPyV9). Ten byl v jedné
studii nalezen u vysokého procenta pacient( po
transplantaci ledviny (18), nicméné jiné studie tento
nalez naopak nepotvrzuiji (3).

Moznosti diagnostiky

MozZnosti diagnostiky PVAN jsou relativne
omezené. Definitivnim potvrzenim je pozitivni
nalez v bioptickém materidlu. Velkou nevyhodou
je ale jednak invazivita tohoto vysetieni a jednak
vlastni chovéni viru. Ten ma totiz nejvyssi afinitu
k medularnim tubultm, které jsou hdre dostup-
né v porovnani s kortikdlnimi. Zanét také byva
¢asto pouze fokalni, zejména u lehkych forem
a v pocatcich infekce, coz opét limituje senziti-
vitu tohoto vysetfeni. Literdrné je popisovano,
7e diagnostice tak unikd pfi biopsii pIna jedna
tretina pfipadd (19). Pomérné pouzitelna je i cy-
tologie modi, kdy pro infekci virem BKPyV jsou
charakteristické tzv. decoy cells. Ty Ize popsat
jako abnormalni buriky se zvétsenym jadrem
s charakteristicky jednou velkou intranuklearni
inkluzi (19). Jako vhodnéjsi se tak pro screening
zda byt pouziti kvantitativni PCR detekce BKPyV
(JCPyV) v krvi, plazmé nebo s nizsi senzitivitou
v moci. Obecné Ize fici, Ze prolongované vyluco-
vani nebo vzristajic kvantita BKPyV DNA u paci-
entl po transplantaci ledviny mdze byt charak-
teristickd pro rozvoj PVAN (19). Jako rizikovy nalez
je pak u BKPyV pro rozvoj PVAN povazovan nalez
virémie vy3si nez 10* kopii/ml a/nebo virurie
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vyssinez 107 kopii/ml (1, 12, 19, 22). Pro efektivni
screening je je u pacientd po transplantaci led-
viny doporucovéno provadét screening BKPyV
v intervalech kazdé 3 mésice po prvni 2 roky
po transplantaci (1), dalsi prace pak doporucuji
¢astéjsi monitoring — prvnich 6 mésicd kazdy
mésic a poté v intervalech 6., 9, 12., 18. a 24.
meésic (22).V pfipadé snizeni funkce $tépu je pak
dle literatury doporucovano provést screening
BKPyV vZdy (1, 22). Dalsi moznosti diagnostiky je
sérologie. Ta se ale u BKPyV PVAN mUze uplatnit
pomérné minimalné. Jednak je u BKPyV a JCPyV
popisovana vysoka séropozitivita, nad 90 %, re-
spektive 50-80 % (20) a v takovémto ptipadé je
pfi reaktivacich obecné vyuziti sérologie v akutni
fazi znacné problematické. IgM protildtky jsou
nachdazeny v malém procentu a po kratkou dobu
a pro hodnoceni IgG protildtek je nezbytny paro-
vy odbér v rozmezi 2-3 tydnl. VyuZiti sérologie
pro predikci mozného rozvoje BK PVAN je také
znacné problematické, nebot jsou u BKPyV popi-
sovany 4 séroskupiny a protilatky proti jednomu
sérotypu nezarucujf ochranu proti ostatnim (19).

Moznosti terapie

MozZnosti terapie jsou u infekci zplsobe-
nych lidskymi polyomaviry zna¢né omeze-
né. Zadnou kauzalni terapii k dispozici zatim
nemame. Hlavnim ,lécebnym” zdsahem tak
zpravidla byva redukce imunosuprese, kterd by
méla vést k zrestaurovani antivirové imunitn{
odpovédi, ale zéroven by jesté méla bytimuno-
suprese schopna udrzet transplantovany orgdn.
Nejcastéji se po transplantaci ledviny vyuziva
trojkombinace imunosupresiv — kalcineurinovy
inhibitor (napf. tacrolimus, cyklosporin), antime-
tabolit (napf. azathioprim, mycofenolat mofetil)
a kortikosteroid (napf. prednison). ReZimy re-
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dukce imunosupresivni terapie pfi rozvoji PVAN
se rlizni, nékterd centra zcela vynechaji skupinu
antimetabolitd a redukuji davky zbylych imu-
nosupresiv 0 25-50 %. Jind doporuceni uzivaji
redukci davky antimetabolitl o 50 % a redukci
zbylych skupin fesi dle stavu virémie. Variantou
také byva vyména nékterych pouzitych imuno-
supresiv za jind, napr. kacineurinovy inhibitor za
inhibitor serin/treoninové kindzy mTOR (nejcas-
t&ji sirolimus) (1, 10, 19, 22). Pokud nenf redukce
imunosupresivni terapie U¢inna, pfistupuje se
k dalsim terapeutickym pokustm. V literatufe
jsou popisovany ¢aste¢né Uspéchy s nékterymi
virostatiky, konkrétné je nejvice pouzivan cido-
fovir, ale vysledky jeho pouziti pfi terapii PVAN
jsou velmi nepfesvédcivé (22), i kdyz nékteré
prace udavaji redukci virémie o 50 az 100 %
pfi pouziti cidofoviru spolu se snizenim imu-

nosuprese (1, 10, 19). Zajimavé se také zda byt
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Zaveér

PVAN jisté patff spolu s CMV asociovanym
postizenim transplantované ledviny k nejvyznam-
néjsim infekenim komplikacim po transplantaci
ledviny, kterd vede ke ztraté jeho funkénosti.
Bohuzel na rozdil od CMV infekci jsou nase moz-
nosti terapie omezen4, a tak je nezbytny aktivn{
monitoring této infekce u této skupiny pacientd.
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