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Srédmiqzszowe zapalenie nerki wywolane wirusem Polyoma BK
(BKV) wplywa negatywnie na losy alloprzeszczepu nerkowego. Na ca-
tym swiecie czestoS¢ choroby wzrasta z niejasnych przyczyn i obecnie
Jjest rozpoznawana nawet u ok. 8% wszystkich biorcéw alloprzeszczepu
nerkowego. Zakazenie jest powszechne w populacji ogdlnej, lecz wirus
staje sie patogenny jedynie u 0so6b z obnizonq odpornosciaq.
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WSTEP

Polyomavirus hominis 11 2, czyli Polyomavirus BK 1 JC, sa zaliczane do rodziny
Papovaviridae. Genom tych wiruséw zbudowany jest z dwuniciowego DNA i ma stosun-
kowo prosta strukturg. Sekwencja nalezacych do tej samej rodziny wiruséw BK, JCi SV40
jest homologiczna w okolo 70%, co ma znaczenie w diagnostyce choroby.

Cechy przebytego zakazenia mozna stwierdzi¢ u ponad 80% dorostych ludzi, a u nie-
ktorych (kobiety cigzarne, osoby w starszym wieku) obecne sq rowniez cechy aktywnej
replikacji. Obecnos¢ przeciwcial anty-BKV stwierdzano u 73% biorcéw alloprzeszczepu
nerkowego. Wydaje si¢ jednak, ze u os6b immunokompetentnych, poza pierwotng infekcja,
wirus nie ma znaczenia klinicznego, nawet jesli stwierdza si¢ cechy jego replikacji. Do
jawnego klinicznie zakazenia dochodzi dopiero w przypadku obnizenia odpornosci, glow-
nie u osob po transplantacji nerki.(1)

PRZEBIEG ZAKAZENIA

Pierwotne zakazenie, ktdre ma migjsce zazwyczaj w dziecinstwie, przebiega w wigk-
szosci przypadkow bezobjawowo. Czasami obserwowano objawy zakazenia gornych drog
oddechowych, niewielki wzrost cieploty ciala czy tez przemijajace zapalenie pecherza
moczowego. Dotychczas nie ustalono, czy patologie wywolywane przez wirus BK u bior-
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cow przeszczepodw (jak nefropatia BK) sa wynikiem reaktywacji zakazenia latentnego, czy
tez nadkazenia szczepem wirusa pochodzacym od dawcy.

Za glowne migjsce latencji wirusa uwaza si¢ uklad moczowy, a dokladnie komorki
nablonkowe cewek nerkowych i drég moczowych (2). Opisywano réwniez przetrwale za-
kazenie BKV w tkance mézgowej i w leukocytach krwi obwodowej, chociaz nie wszyscy
autorzy potwierdzaja te dane (3). Czestos$¢ wystgpowania wirurii BK'V wynosi u zdrowych
ludzi od 4% do 18%. Wzrasta ona znacznie u kobiet w drugim i trzecim trymestrze ciazy,
u 0sob starszych oraz w przypadku cukrzycy.

Z punktu widzenia opieki nad chorymi po transplantacji nalezy rozrézni¢ trzy wazne
klinicznie pojgcia zwiazane z obecnoscia wirusa Polyoma BK w organizmie czlowieka. Sa
to: zakazenie, replikacja iklinicznie jawna choroba. Zakazenie BKV stwierdza si¢ na pod-
stawie serologicznych lub wirusologicznych cech kontaktu z wirusem. Pojgcie to nie rozni-
cuje aktywnej replikacji i zakazenia latentnego. Replikacja oznacza cechy namnazania si¢
wirusa, co mozna stwierdzi¢ mi¢dzy innymi na podstawie obecnosci materiatu genetyczne-
g0 wirusa poza miejscami jego latencji. Inne metody pozwalajace udowodni¢ aktywna
replikacje to: wykrywanie mRNA dla pdznych genéw, badanie w mikroskopie elektrono-
wym oraz poszukiwanie cytologicznych i histologicznych cech replikacji wirusa. Choroba
zwigzana z zakazeniem BK'V jest definiowana jako obecnos¢ replikacji z towarzyszacymi
objawami dysfunkcji narzadéw. Najwazniejsza i najlepiej obecnie udokumentowana
postacia choroby jest nefropatia BK, czyli §rodmiazszowe zapalenie nerki przeszczepio-
nej.

METODY DIAGNOSTYKI

Badanie histopatologiczne w mikroskopie swietlnym w polaczeniu ze specyficznym
barwieniem immunohistochemicznym okazalo si¢ tania, bardzo specyficzna i swoistq me-
toda. Co wigcej, barwienie to uwidacznia czasteczki wirusa jedynie w trakcie aktywnego
zakazenia, co w przypadku barwienia materiatu z biopsji nerki w jednoznaczny sposéb
wskazuje na nefropati¢ BK. Inna metoda wykrywania cech replikacji za pomoca mikrosko-
pu $wietlnego jest poszukiwanie tzw. ,.decoy cells” w osadzie moczu po zabarwieniu me-
toda Papanicolau. Sa to zluszczone komoérki nablonka drég moczowych z charakterystycz-
nymi wtrgtami wirusowymi w jadrze komoérkowym, bedace wyrazem aktywnej replikacji
wirusa.

Metoda PCR ma obecnie bardzo duze znaczenie w monitorowaniu odpowiedzi na
modyfikacj¢ leczenia immunosupresyjnego czy tez leczenia przeciwwirusowego u pacjen-
tow z nefropatia BK.

NEFROPATIA BK

Wigkszo$¢ publikacji dotyczacych klinicznych manifestacji zakazenia wirusem BK
dotyczy trzech patologii: srodmiazszowego zapalenia nerki (nefropatii BK) i zwezenia
moczowodu u biorcéw alloprzeszczepu nerkowego oraz krwotocznego zapalenia pecherza
moczowego U pacjentdw po transplantacji szpiku kostnego.

Objawy replikacji wirusa w drogach moczowych i nerkach, rozumiane jako obecnos¢
decoy cells” lub materialu genetycznego wirusa w moczu, mozna stwierdzi¢ u prawie
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polowy chorych po przeszczepieniu nerki (4. Do rozwoju srédmiazszowego zapalenia ner-
ki przeszczepionej w przebiegu infekcji BKV, czyli nefropatii BK, dochodzi jedynie
w kilku procentach przypadkow. Jest to niewiele, ale nalezy pamigtal, ze wedlug niekto-
rych autorow nawet w 80% przypadkow choroba konczy si¢ utrata przeszczepu.

Choroba wystepuje w czasie od 1,5 do ponad 50 miesigcy po transplantacji, zazwyczaj
pod koniec pierwszego roku po zabiegu. Czynnos¢ przeszczepu pogarsza si¢ bez uchwyt-
nej przyczyny i zwykle bez innych objawow klinicznych. Do niedawna u wigkszosci spo-
$rod tych chorych rozpoznawano ostre odrzucanie przeszczepu i intensyfikowano leczenie
immunosupresyjne. Prowadzilo to oczywiscie do nasilenia choroby i utraty przeszczepu.

Wydaje sig¢, ze czgsto$¢ wystepowania nefropatii BK w ostatnich latach wzrasta.
W 1995 roku, kiedy opublikowano pierwszy raport dotyczacy choroby, jej czgstos¢ wyste-
powania wynosila ok. 1%, wedlug doniesienn z 2001 roku ponad 5% (1). Nic sq znane
powody takiego stanu rzeczy.

Jako czynniki predysponujace do wystapienia choroby rozwazano migdzy innymi sil¢
leczenia immunosupresyjnego, nicobecno$¢ przeciwcial anty-BK w chwili transplantacji,
uszkodzenie przeszczepianego narzadu w mechanizmie immunologicznym, niedokrwien-
nym lub toksycznym. Obecnie wiadomo, ze nie¢ istnieje jeden czynnik odpowiedzialny za
rozwoj choroby i ze jej etiopatogeneza jest bardzo ztozona. Prawdopodobnie najwazniej-
szymi czynnikami ryzyka sa: leczenie epizodow odrzucania oraz stosowanie nowych sil-
nych lekéw immunosupresyjnych — takrolimusu oraz mykofenolanu mofetylu (5). Hirsch
i wsp. obserwowali korelacje migdzy wystapieniem choroby a wigksza liczba niezgodno-
$ci HLA migdzy dawca a biorca oraz leczeniem ostrego odrzucania za pomoca pulsow
steroidow. Jako ze obserwowano przypadki nefropatii BK u pacjentow leczonych w sche-
macie steroidy + azatiopryna + cyklosporyna, wydaje si¢, ze ryzyko nie zalezy raczej od
stosowania konkretnego leku. Samo leczenie immunosupresyjne nie jest czynnikiem wy-
starczajacym do wywolania reaktywacji wirusa. Nie wykazano na przyklad, aby stosowa-
nie przeciwcial anty-limfocytarnych w leczeniu indukcyjnym zwigkszalo czgsto$¢ wyste-
powania choroby. Natomiast podawanie tych samych przeciwcial w leczeniu ostrego od-
rzucania wedlug Hirsch i wsp. zwigkszalo ryzyko wystapienia nefropatii. Rola innych czyn-
nikdw uszkadzajacych komorki nablonka cewek nerkowych, jak na przyklad czasu niedo-
krwienia, nie jest jednoznacznie wyjasniona. Posrednim dowodem na to, ze wazna role
odgrywaja czynniki inne niz obnizona odpornos¢, jest rowniez jedynie kazuistyczne wy-
stgpowanie oznak nefropatii BK w nerkach wlasnych oséb o obnizonej odpornosci.

Choroba ma charakter przewlekly, postepujacy i skapoobjawowy. Praktycznie jedy-
nym objawem klinicznym nefropatii BK jest pogorszenie czynnosci przeszczepu. Przyj-
muje si¢ obecnie, ze zakazenie poczatkowo ograniczone jest do nablonka cewek, gdzie
powstaja ,.decoy cells”, ktére nastepnic zhuszczaja si¢ do swiatla kanalikéw, a potem do
dalszych drég moczowych. Poczatkowo zakazenie ma charakter ogniskowy. W miar¢ po-
stepu infekcji czasteczki wirusa dostajq si¢ do krwioobiegu przez kapilary okolocewkowe.
Wtedy obserwowana jest wiremia.

Rola badan przesiewowych w kierunku zakazenia BKV jest trudna do przecenienia.
Wiadomo, ze wczesne wykrycie zakazenia znacznie zwigksza szansg skutecznej interwen-
cji. Wydaje sig, ze sposrod wielu dostepnych obecnie metod wykrywania replikacji wirusa,
ze wzgledu na swoja prostote i mozliwos¢ powszechnego stosowania, najbardziej przydat-
ne sa dwie metody: poszukiwanie ,.decoy cells” w moczu oraz iloSciowe oznaczenie mate-
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rialu genetycznego wirusa w surowicy. To ostatnie badanie — w Polsce rzadko dostgpne —
na $wiecie stanowi juz praktycznie rutynowa metode w diagnostyce infekcji BKV (6).

Przydatno$¢ technik PCR w diagnostyce i monitorowaniu zakazenia zostala potwier-
dzona przez wielu badaczy. W pracy opublikowanej w 2002 roku Hirsch i wsp. obserwo-
wali, ze u pacjentéw z rozpoznana na podstawie biopsji przeszczepu nefropatia BKV stwier-
dzano znacznie wigksza liczbe kopii wirusa we krwi (Srednio 28 000 wobec 2 000 kopii na
mililitr). Podobne wyniki uzyskala grupa Randhawa 1 wsp., chociaz stwierdzali oni przy-
padki wiremii > 5000 kopii/mililitr u pacjentéw ze stabilna czynnoscia przeszczepu i bez
nefropatii (7). We wszystkich przypadkach nefropatii liczba ta wzrastala powyzej 7700
kopii wirusa. Specyficzno$¢ tego testu oszacowano na 88%, a jego czulos¢ na 100%. Do-
datnia warto$¢ predykcyjna wynosita 50%.

Pojawily si¢ ponadto doniesienia 0 mozliwosci wykrywania w moczu mRNA dla BKV
VP1. Metoda ta opiera si¢ na obserwacji, ze¢ mRNA dla bialka VP1 wystepuje tylko
w przypadku aktywnego zakazenia. Wg publikacji Ding i wsp. na tej podstawic mozna
rozpoznawa¢ nefropati¢ BK z czuloscia 93,8% i ze specyficznoscia 93,9% (8).

Zlotym standardem pozostaje wykrywanie w tkance nerkowej antygenu T wirusa SV40,
ktory wykazuje duze podobienstwo budowy do BKV. Badanice to jest szczegdlnie przydat-
ne, gdyz jak wspomniano powyzej, daje wyniki pozytywne jedynie w przypadku aktywne-
£0, a ni¢ latentnego zakazenia.

Rutynowe badanie histopatologiczne ujawnia zazwyczaj Srédmiazszowe zapalenie nerki
oraz uszkodzenic cewek przypominajace ostra martwice cewek. W komorkach cewek
w mikroskopie $wietlnym mozna zaobserwowac powigkszenie i atypi¢ jader, wtrety we-
wnatrzjadrowe wirusa oraz martwicg i apoptoze komoérek. Zmienione komorki nablonka
cewek zluszczaja si¢ do $wiatla kanalikow odslaniajac fragmenty blony podstawne;.
W obszarach, gdzie dochodzi do uszkodzenia cewek, moga by¢ widoczne ogniskowe
nacieki sktadajace si¢ z mieszanych komoérek. Z naszych obserwacji wynika, ze szczegdlne
znaczenie majq nacieki plazmocytarne. Czgsto spotykane jest zjawisko ,,fubulitis”, zazwy-
czaj traktowane jako oznaka ostrego odrzucania, w tym przypadku wspolistniejace
z cechami zakazenia wirusowego w komorkach cewek. Nie mozna obecnie jednoznacznie
stwierdzi¢, czy ..fubulitis” jest zwiazane z zakazeniem wirusowym, czy procesem odrzuca-
nia. W przypadku spelnienia formalnych kryteridw rozpoznania ostrego odrzucania i jed-
noczesnego wykrycia obecnosci wirusa w tkance nalezy rozpozna¢ zaréwno ostre odrzu-
canie, jak i nefropatic BK. W przypadku obecno$ci zmian naczyniowych, ktérych nie
obserwuje si¢ w zakazeniu BKYV, postawienie diagnozy odrzucania jest bardziej jedno-
znaczne.

Na podstawic obrazu histopatologicznego mozna wyrdzni¢ trzy stadia zaawansowania
nefropatii (1). Stopient A: w bioptatach widoczne jest ogniskowe zaj¢cie komoérek nablon-
ka cewek nerkowych, w komoérkach mozna wykry¢ antygen T, zmiany cytopatyczne sq
ograniczone. Stopien B charakteryzuje si¢ rozleglym zajeciem miazszu nerki, zmiany sa
wieloogniskowe lub rozlane, widoczne sa zmiany cytopatyczne, w nacickach stwierdza si¢
obecnos¢ komoérek wielojadrowych, monocytéw i plazmocytow. Stopien C to widknienie
objetego procesem zapalnym narzadu. Na tym etapie wykrywa si¢ nieliczne komorki zaka-
zone wirusem.

Biopsja przeszczepu jest potrzebna do postawienia rozpoznania, ale jako technika in-
wazyjna nie jest idealnym narzedziem do monitorowania zakazenia. Do tego celu duzo
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bardziej przydatna metoda wydaje si¢ metoda PCR. Prawdopodobnic najprostszym bada-
niem mogacym spelnia¢ rol¢ badania przesiewowego jest badanie cytologiczne moczu
z iloséciowa ocena obecnosci komorek ,,decoy cells” (9). Pojawiaja si¢ rowniez publikacje
moéwiace o dobrej korelacji liczby kopii wirusa w moczu (Real Time PCR) z obrazem
histopatologicznym nefropatii BK (10). Inne metody diagnostyczne, cho¢ czasami obiecu-
jace (jak np. oznaczaniec VP1 mRNA w moczu), nie maja ustalonej pozycji w schemacie
diagnostyki nefropatii BK.

LECZENIE

Obecnic jedyna o udowodnionej skutecznosci metoda postegpowania w nefropatii BK
jest minimalizacja immunosupresji. Badania in vitro dotyczace aktywnosci lekow przeciw-
wirusowych wobec wirusow Polyoma wykazaly brak skutecznosci wickszosci dostgpnych
lekéw. Acyklowir, gancyklowir, rybawiryna, foscarnet i cytarabina nie zapobiegaly roz-
przestrzenianiu si¢ zakazenia w hodowli komorek. Jednym z niewiclu skutecznych lekdw
byt cidofowir (11). Niestety jest on nefrotoksyczny, co znacznie utrudnia stosowanie go
u chorych po transplantacji nerki. Stosowane do tej pory w badaniach klinicznych w lecze-
niu nefropatii BK dawki wynosza od 0,25 do 1 mg/kg co 2-3 tygodnie. Stanowi to okolo
5-20% normalnej dawki. Badane dotad grupy pacjentéw sa jednak mate, a podawaniu leku
towarzyszy praktycznie zawsze zmiana leczenia immunosupresyjnego, co uniemozliwia
oceng rzeczywistej skutecznosci leku.

Pojawiaja si¢ takze doniesienia o leczeniu chorych z nefropatia BK za pomoca leflu-
nomidu lub malononitrilamidu (FK 778). Opublikowane jednak w biezacym roku badanic
oceniajace in vitro wplyw leflunomidu i cidofoviru na replikacje BKV potwierdzilo, ze ich
aktywnos¢ w tych warunkach byla umiarkowana, a selektywno$¢ mata (12).

Myslac o minimalizacji immunosupresji nie nalezy zapominac, ze u wigkszosci cho-
rych z nefropatia BK rozpoznawane jest jednoczesnie ostre odrzucanie. W takich przypad-
kach konieczne jest w pierwszej kolejnosci leczenie ostrego odrzucania, a dopiero w dru-
giej kolejnosci — minimalizacja immunosupresji (1).

Poniewaz jako czynniki ryzyka wymieniano takrolimus i mykofenolan mofetylu, po-
dejmowane byly préby zastapienia tych lekow cyklosporyna lub azatiopryna, z dobrym
efektem. W przypadkach tych obserwowano zazwyczaj stopniowe zmniejszanie liczby kopii
wirusa w surowicy z towarzyszaca poprawa czynnosci nerki przeszczepionej. Opisywano
réwniez poprawe po zmniejszeniu dawki takrolimusa. Proby konwersji leczenia immuno-
supresyjnego na sirolimus wydaja si¢ by¢ rowniez skuteczne, cho¢ sa to wyniki wstgpne
(13). Na podstawie dostgpnych w literaturze danych trudno ustali¢ jednoznaczne wytyczne
dotyczace modyfikacji leczenia immunosupresyjnego i wydaje si¢, ze kazdy przypadek
powinien by¢ rozpatrywany indywidualnie, a zmian nalezy dokonywac pod kontrola nasi-
lenia replikacji wirusa (RealTime PCR) i czynnosci nerki przeszczepiong;.

Dobre wyniki leczenia mozna osiagnac jedynie stosujac w ciagu pierwszego roku po
transplantacji badania przesiewowe, takie jak badanie moczu w kierunku ,, decoy cells™.
Badanic to jest bardzo tanie i pozwala zidentyfikowac znacznie mnigjsza grupg oséb wy-
magajacych oznaczenia wiremii i ewentualnie biopsji nerki. W biezacym roku opubliko-
wano prospektywne badanie, w ktérym $cisle monitorowano wiremig, a po stwierdzeniu
cech replikacji wirusa we krwi modyfikowano leczenie immunosupresyjne. W trakcie po-
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nad rocznej obserwacji 200 pacjentéw zakwalifikowanych do badania nie obserwowano
zadnego przypadku nefropatii BK (14).

Ze wzgledu na ryzyko nawrotu infekcji, rodzi si¢ pytanie o dalsze postgpowanie
7 pacjentami i ewentualne ponowne przeszczepienie nerki u chorych, ktorzy stracili prze-
szczep w przebiegu nefropatii BKV. W pismiennictwie mozna znalez¢ opisy kilkunastu
przypadkow skutecznej retransplantacji. Cho¢ nie ma na to ostatecznych dowodow, wyda-
je sie, ze ustapienie wiremii przed kolejnym zabiegiem przeszczepienia moze by¢ korzyst-
nym czynnikiem rokowniczym. Jeden z opisanych przypadkow retransplantacji pochodzi
od Poduval 1 wsp. Ponowne przeszczepienie mialo miejsce 4 miesiace po graftektomii,
w czasie kiedy nie wykrywano cech zakazenia BK'V. Po ponad trzech latach od przeszcze-
pienia czynno$¢ nerki byla stabilna i nie wykrywano cech replikacji wirusa (15). W nawia-
zaniu do powyzszego doniesienia Boucek i wsp. opisali z kolei przypadek nicudanej re-
transplantacji nerki u biorcy nerki i trzustki, u ktérego obserwowano stale pogarszanie
czynnosci nerki w przebiegu nefropatii BKV. W tym przypadku wykonano ponowne prze-
szczepienie w trybie elektywnym z jednoczesng graftektomia. Mimo zmniejszenia podsta-
wowej immunosupresji nie udalo si¢ unikna¢ nawrotu nefropatii (16). Operacij¢ przepro-
wadzono w okresie, kiedy mozna bylo wykry¢ material genetyczny wirusa we krwi pacjen-
ta.

W najwigkszej do tej pory serii przypadkow pochodzacej z pigciu osrodkow, Ramos
i wsp. obserwowali 10 pacjentow, u ktorych wykonano zabieg retransplantacji po utracie
nerki z powodu nefropatii BK (17). Pierwszy przeszczep usunigto przed kolejnym zabie-
giem u 7 pacjentéw. W ciagu Sredniego czasu obserwacji 34 miesigcy obserwowano jedy-
nie w 1 przypadku ponowne wystapienie nefropatii. U pacjenta tego zmniejszono immuno-
supresj¢ podstawowa i wlaczono do leczenia mala dawke cidofoviru, dzigki czemu osia-
gnieto stabilizacje czynnosci przeszczepu. U pozostalych pacjentéw czynno$¢ nerki byla
dobra, a $rednie st¢zenie kreatyniny wynosito 1,5 mg/dl.

PODSUMOWANIE

Dotychczas u pacjentow z nefropatia BK rozpoznawano zazwyczaj przewlekla nefro-
pati¢ przeszczepu lub oporne na leczenie ostre odrzucanie. Proby intensyfikacji leczenia
niec powodowaly poprawy czynnosci przeszczepu, a wrgcz przeciwnie — chorzy musieli
powrdci¢ do leczenia dializami. Obecnie, kiedy mozemy wczesnie postawi¢ wlasciwe roz-
poznanie u wigkszos$ci pacjentow, mozliwe jest opanowanic zakazenia.

Prospektywne badania zakladajace $cista obserwacije pacjentow wykazaly, ze wczesne
wykrycie choroby w wigkszosci przypadkéw daje szanse¢ na wyzdrowienie. Podczas gdy
do niedawna rokowanie co do przezycia przeszczepu u chorych z nefropatiqa BK bylo bar-
dzo zte i u okolo 50% do 80% chorych konieczny byl powrdt do leczenia dializami.

Na podstawie danych ze swiatowego pismiennictwa mozna przypuszczac, ze liczba
przypadkow nefropatii BK bedzie wzrastala. Badania prowadzone w naszej Klinice po-
twierdzaja, ze problem ten dotyczy roéwniez populacji biorcow alloprzeszczepu nerkowe-
go w Polsce.
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SUMMARY

Polyomavirus BK (BKV) infection is a fast growing problem in modern transplantation medi-

cine. Interstitial nephritis is the most important pathology caused by the virus leading to graft failure
and the need for dialysis treatment. Ethiopathogenesis of the disease is multifactorial with immuno-
suppressive treatment playing main role.

Many cases of BKV infection have been misdiagnosed and mistreated as steroid-resistant acute

rejection. In such cases the infection was spreading what inevitably led to graft failure. Now it is
known that the only way to control the disease is close monitoring and decreasing the net state of
immunosuppression.
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