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Abstrakt

BK polyomavirusom asociovana nefropatia (BKPyVAN) pred-
stavuje zavazni komplikaciu po transplantacii oblicky spojent
so skratenym prezivanim Stepu. Reaktivacia BK polyomavirusu
(BKPyV), ku ktorej dochddza v désledku imunosupresivnej
liecby, moze vyustit do nefritidy, ktorej problémom je liecba.
V clanku su diskutované rizikové faktory reaktivacie BKPyV
vratane intenzity imunosupresie, charakteristik darcu a prijem-
cu a pritomnosti rejekcie. Detailne si opisané diagnostické
metddy, od skriningovych PCR testov detegujticich DNA viru-
su v moci a plazme, az po biopsiu transplantovanej oblicky.
Osobitna pozornost je venovana diferencidlnej diagnostike
BKPyVAN a akdtnej rejekcii, pretoze obraz zapalu v rendlnej
biopsii moze byt podobny, liecba sa vsak zdsadne odlisuje.
Napriek pokroku v diagnostickych metédach ostava BKPyVAN
vyzvou pre Klinickd prax.

Clanok poskytuje praktické informdcie pre nefrologov, trans-
plantolégov a dalsich zdravotnickych pracovnikov, ktori sa
staraju o pacientov po transplantacii oblicky na Slovensku
(tab. 1, obr. 2, lit. 19). Text v PDF www.lekarskyobzor.sk.
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Uvod

BK polyomavirus je celosvetovo rozsireny DNA
virus, k primarnej infekcii dochadza v detstve, virus na-
sledne perzistuje v uroteli (1). U pacientov po transplan-
tacii oblicky sa v dosledku uZivania imunosupresivnej
liecby mdze BKPyV reaktivovat a spdsobit BK polyoma-
virusom asociovanu nefropatiu, ktord je vyznamnou pri-
¢inou dysfunkcie a zlyhania Stepu. PretoZe chyba Speci-
fickd antivirusova liecba, manaZzment BKPyVAN sa
opiera o pravidelny skrining, redukciu IS a monitorova-
nie DNA virusovej ndloze (2).

Medzi rizikové faktory vzniku BKPYVAN patria cha-
rakteristiky darcu i prijemcu, typ imunosupresie, imuno-
logické rizika a virulencia BKPyV (3, 4). Po transplanta-
cii oblicky (TO) je odporicany skrining BKPyVAN
v pravidelnych intervaloch, predovsetkym v prvych 2
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rokoch po TO. Na potvrdenie diagndzy je potrebné his-
tologické vysetrenie vzorky oblicky odobratej biopsiou
(4).

Patogenéza a rizikové faktory BKPyVAN po
transplantacii oblicky

BK polyomavirusova nefropatia sa rozvija v dosled-
ku komplexnej interakcie medzi virusom, hostitelskou
imunitou a faktormi sdvisiacimi s transplantaciou. Po pri-
moinfekcii v detstve BKPyV perzistuje v uroepiteli, ob-
vykle asymptomaticky (5, 6). Po transplantacii oblicky
moze dojst k reaktivdcii virusu najma v dosledku supre-
sie najmd bunkovej imunity zavislej od aktivity CD4+
a CD8+ T-buniek (7, 8). V dosledku pretrvavajiceho
mnoZenia virusu dochddza k poskodeniu rendlneho tu-
buldrneho epitelu zdpalom a fibrézou, infekcia ma
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ascendentny charakter. Histopatologicky koreldt
BKPyVAN je charakterizovany intersticialnym zapalom,
poskodenim az atrofiou tubulov, v pokroc¢ilom stadiu
dochddza k nekréze a strate nefronu (9, 10).

Rizikové faktory pre rozvoj BKPyVAN u pacientov
po TO moéZu suvisiet s darcom alebo prijemcom Stepu,
ako aj samotnym virusom ¢i s transplantaciou.

Najcastejsie faktory darcu si mftvy darca, vyssi vek
(> 60 rokov), zenské pohlavie, BKPyV séropozitivita,
vyssi pocet HLA (human leukocyte antigen) nezhod
(= 4) (3, 5, 11), pozitivita HLA-A9, negativita HLA-C7
(3), nizka evolu¢na diverzita HLA-DQ), ktorda je spojend
s vyssim rizikom reaktivacie BKPyV (12).

Medzi faktory prijemcu sa uvddza vyssi vek (> 50
rokov), muzské pohlavie, BKPyV séronegativita, obezita
(Body Mass Index, BMI > 30 kg/m?), predchadzajica stra-
ta Stepu v dosledku BKPyVAN, diabetes mellitus (13), po-
zitivita HLA-A9, negativita HLA-C7 a HLA-B51 (3), pritom-
nost HLA-AT a HLA-B35-Cw4 alel, ktoré zvysuju riziko
perzistentnej BKPyV DNAémie (14), vysoky titer panelu
reaktivnych protilatok (PRA), dialyzacnd metéda pred
transplantdciou (hemodialyza), predchddzajica strata
Stepu v dosledku BKPyVAN, séropozitivita cytomegalovi-
rusu (CMV), genetické faktory, afroamerickd rasa, pouzitie
granulocyty stimulujiceho rastového faktora (G-CSF) (3).

K faktorom virusu patria najma mutdcia v nekédu-
jucej kontrolnej oblasti - NCCR (Noncoding Control
Region) vedica k zmene jeho virulencie, mutdcia génu
VP1 BKPyV (3).

Faktory suvisiace s transplantdciou si ABO inkom-
patibilna TO, indukcia antitymocytovym globulinom
(ATG), miera intenzity imunosupresie, najma udrZziavacia
IS zaloZend na takrolime (TAC) a/alebo mykofenolat
mofetile (MMF) ¢i kyseline mykofenolovej (MPA), nizky
pocet BKPyV specifickych T-lymfocytov v ddsledku imu-
nosupresivnej (IS) liecby, latentnd BKPyV infekcia
v Stepe, oneskoreny ndstup funkcie Stepu, predlzeny cas
studenej ischémie, akutna rejekcia a antirejek¢nd (AR)
liecba, pouzitie uretrdlneho stentu (3, 5).

Klinicky obraz a diagnostika BKPyVAN po
transplantacii oblicky
Klinicky priebeh BKPyVAN méze byt variabilny, zvy-
Cajne sa vyvija v niekolkych fazach, od asymptomatickej

Obrazok 1. Histologicky nalez BKPyVAN
v transplantovanej oblicke: pozitivne far-
benie SV40 v tubuloch (zdroj: Cytopathos,
zvacsenie: A: 40x, B: 200x).

BKPyV-DNAUrie az po progresivnu dysfunkciu Stepu

(5). Pre skoru intervenciu a zlepsenie progndzy je preto

klicové identifikovat pacientov s vysokym rizikom vzni-

ku BKPyVAN.
Druhy medzinarodny konsenzus odporucani

o manazmente BK polyomavirusovej nefropatie

z roku 2024 (Guidelines 2024) definuje diagnostické

kritéria a nomenklatiru BKPyVAN (4):

1. Mozna BKPyVAN: vysokda BKPyV-DNAdUria > 10 mili6-
nov kopii/ml (cpp/ml) alebo ,Decoy bunky” alebo
PyV viriény pri elektréonovej mikroskopii, bez BKPyV-
DNAémie v plazme.

2. Pravdepodobna BKPyVAN: BKPyV-DNAémia > 1000
ccp/ml pretrvdvajica > 2 tyzdne.

3. Predpokladand BKPyVAN: BKPyV-DNAémia > 10
000 ccp/ml.

4. Biopticky dokdzana BKPyVAN: pritomnost charakte-
ristickych cytopatickych zmien plus imunohistoché-
mia a Specificky diagnosticky test, ktory odlisuje
BKPyV od JC polyomavirusu (JCPyV).

Na diagnostiku BKPyVAN sa vyuziva kombinacia vi-
rologickych a histologickych vysetreni, ktora pomaha pri
rozhodovani o liecebnom manazmente (obr. 1) (4).
Najnovsie odportcania zdoraziuji vyznam skriningu
a renalnej biopsie.

Skrining sa opiera o pravidelné monitorovanie
BKPyV-DNAémie pomocou kvantitativnej polymerdzo-
vej retazovej reakcie (qPCR) v plazme. Cytologické vy-
Setrenie mocu a detekcia virusom infikovanych epitelo-
vych buniek tzv. decoy méze byt ndpomocné, je vsak
menej Specifické, pretoze moze suvisiet s replikaciou
JCPyV (3, 4, 5). Skrining BKPyV DNA metédou PCR
v moci a plazme sa podla medzinarodnych odporicani
odportca podla Guidelines 2024 vykondvat (4):

mesacne pocas prvych deviatich mesiacov po TO,
nasledne kazdé tri mesiace do dvoch rokov po trans-
plantacii,

kedykolvek, ak sa zhorsi funkcia Stepu alebo v case
diagnostickej biopsie Stepu.

Skrining u pacientov s novovzniknutou replikdciou
BKPyV-DNA sa ma vykondvat kazdé 2 - 4 tyzdne (4).

Biopsia oblicky (RB) umoziiuje potvrdenie diagnézy
BKPyVAN a posudenie stupria poskodenia Stepu (5).
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Problémom RB je falosne negativny vysledok priblizne
u tretiny pacientov, dovodom je fokdlny charakter po-
stihnutia Stepu virusom. Na detekciu virusového antigé-
nu v infikovanych bunkach sa pouziva imunohistoche-
mické farbenie s protilatkou proti simianskemu virusu
(anti-SV40) (obr. 1). Pozitivne farbenie na SV40 sa spdja
takmer so 100 % Specificitou pre BKPyVAN, aj ked' tito
metoda nerozliSuje medzi pripadmi spojenymi s BKPyV
a JCPyV (3).

Podla Guidelines 2024 nie je BKPyV-DNAdria indi-
kdciou na RB u pacienta so stabilnou funkciou Stepu,
nizkym imunologickym rizikom a bez podozrenia na
rejekciu (4). Pokial je vysledkom biopsie negativny his-
tologicky nalez v zmysle BKPyVAN u pacienta s vyso-
kou plazmatickou ndloZou BKPyV, mala by sa zvazit
diagnostickd rebiopsia cielend na indG cast Stepu (3).

Banffska klasifikdcia z roku 2017 rozoznava tri his-
tologické triedy BKPyVAN (tab. 1) (15).

Tabul'ka 1. Histologické triedenie BKPyVAN-2018 Banffska klasifika-
cia (Nickeleit V., 2021).

BKPyVAN trieda 1 BKPyVAN trieda 2 BKPyVAN trieda 3
PyVL ci skore PyVL ci skére PyVL ci skore
1 0-1 1 2-3 - -

- - 2 0-3 - -

- - 3 0-1 3 2-3

BKPyVAN - BK polyomavirusom asociovand nefropatia; PyVL - intra-
rendlna polyomavirusova zdtaz; ci skore - rozsah intersticialnej fibrozy

V zavislosti od tried BKPyVAN je riziko zlyhania
Stepu do dvoch rokov od RB nasledovné (15):
1. BKPyVAN trieda 1: 16 %,
2. BKPyVAN trieda 2: 31 %,
3. BKPyVAN trieda 3: 50 %.

Diferencialna diagnostika

Pri podozreni na BKPyVAN by mal histol6giu hod-
notit skdseny histopatolég, ktory odli$i BK polyomaviru-
som indukovanu nefritidu od akltnej rejekcie, toxickych
Gcinkov lieciv, ¢i inych virusovych infekcii. BKPyVAN sa
od rejekcie odlisuje pritomnostou intranukledrnych in-
kldzii BKPyV a imunohistochemickym alebo in situ hyb-
ridizacnym dékazom virusom infikovanych tubularnych
epitelovych buniek (16). Histologické nalezy je potreb-
né korelovat s BKPyV-DNAémiou (16, 17, 18).

Diagnostika sibeznej BKPyVAN a bunkami
sprostredkovanej rejekcie (TCMR) je ndro¢nd z dévodu
podobnych histologickych ndlezov a transkripcnych pro-
filov. Pritomnost proteinovych fragmentov komplemen-
tového systému C4d alebo vaskularnych zmien podpo-
ruje diagnozu rejekcie. Infiltrdcia buniek (CD3+, CD4+,
CD8+, CD20+, CD138+, CD68+) a zvySend expresia
IL-2R, HLA-DR koreluji s progresiou BKPYVAN (19).

Poskodenie stepu mo6Zu spbsobovat aj iné virusové
agensy, ako napriklad JCVPyV, ludsky adenovirus
(HAdV), cytomegalovirus (CMV) alebo herpes simplex
virus (HSV). Okrem JVCPyV su uvedené virusy zriedka-

vou pri¢inou nefropatie (4), treba vSak mysliet na ne.
BKPyVAN sa neda morfologicky odliSit JCPyV asociova-
nej nefropatie (JCPyVAN), preto si diferencidlna diag-
nostika vyzaduje imunohistochemické farbenie pomo-
cou Specifickych JCPyV protilatok, ako su protilatky
proti hlavnému kapsidovému proteinu Vp1 JCPyV, alebo
in situ hybridizaciu s JCPyV- specifickymi sondami (4)
(obr. 2).

Zaver

BK polyomavirusom asociovand nefropatia je zavaz-
nou komplikdciou po transplantdcii oblicky s vyznam-
nym vplyvom na preZivanie Stepu, pretoZe priamo aj
nepriamo spbsobuje predcasné zlyhanie funkcie trans-
plantovanej obli¢ky (4). Systematicky skrining replikacie
BKPyV DNA predovsetkym v po transplantacnom ob-
dobi zostdva dblezitym ndstrojom na skord detekciu
a prevenciu progresie do BKPyVAN. Efektivne antiviro-
tika ani vakciny doteraz neexistujd, preto je zdkladom
liecby opatrné znizovanie imunosupresie prisposobené
individudlnemu rizikovému profilu pacienta. Pre potvr-
denie diagnézy a vylicenie inych pricin dysfunkcie
Stepu zostava zlatym Standardom biopsia Stepu s imu-
nohistochemickym vySetrenim. Na vyvoj novych diag-
nostickych a terapeutickych postupov, vratane virusovo
Specifickych terapii a vakcin, je potrebny dalsi vyskum
(4, 5).*

*Vyhlasenie o ludskych pravach: Autori vyhlasujd, ze vietky pouzité
postupy boli v silade s etickymi normami prislusnej etickej komi-
sie pre klinickd pracu s fudmi a prdca bola realizovand v silade s
Helsinskou deklaraciou.

Informovany suhlas: Autori publikdcie vyhlasuju, Ze od vietkych Gcast-
nikov Stddie bol ziskany informovany sdhlas.

Konflikt zaujmov: Autori vyhlasujd, Ze nemajd Ziaden konflikt zaujmov.
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Obrazok 2. Algoritmus manazmentu BKPyV po transplantdcii oblicky. BKPyV - BK polyomavirus, BKPyVAN - BK Polyomavirusom asociovana
nefropatia, DNA - deoxyribonukleova kyselina, BKPyV-DNAémia - pritomnost deoxyribonukleovej kyseliny BK Polyomavirusu v krvi, cpp/ml -
képie na mililiter, AR - antirejekénd liecba, RB - rendlna biopsia, TO - transplantdcia oblicky.
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