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Popis kratica :

BKV- BK virus

BKVAN (engl. BK virus-associated nephropathy)- BK virusom uzrokovana nefropatija

KTR (engl. Kidney transplant recipient)- primatelj bubreznog presatka

ICN (engl. Calcineurin inhibitor) — inhibitor kalcijneurina

PCR (engl. Polymerase chain reaction) — Lancana reakcija polimeraze

SEM (engl. Standard error of the mean)- Standardna pogreska srednje vrijednosti

TAC - Takrolimus

EVERO — Everolimus

MMF — Mikofenolat mofetil

Cys A - Ciklosporin A
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1. SAZETAK
BK-VIRUSOM UZROKOVANA NEFROPATIJA
Ana Rukavina

Uvod: Suvremena imunosupresivna terapija u bolesnika s transplantiranim bubregom temelji
se na primjeni inhibitora kalcijneurina (ICN). U posljednjem desetlje¢u sve ve¢om primjenom
takrolimusa povecala se uCestalost disfunkcije presatka uzrokovane BK virusom. Bolesnici sa
reaktiviranim BK virusom najées¢e imaju asimptomatsku viruriju ili viremiju s ili bez
pogorsanja funkcije bubreznog presatka.

Cilj: Glavni cilj ovog istrazivanja bio je istraziti u¢estalost reaktivacije BK virusa u nasih
bolesnika, pojave BK-virusom uzrokovane nefropatije i u¢inkovitost razli¢ith metoda
lijecenja.

Materijali i metode: U ovom istrazivanju pregledana je medicinska dokumentacija 1960
bolesnika koji se prate u nasem transplantacijskom centru. U posljednjih godinu dana u naSem
se centru radi probir svih novotransplantiranih bolesnika na BK virus, u urinu i krvi 1, 3,6, 9 i
12 mjeseci nakon transplantacije, a kod ostalih bolesnika BK virurija 1 viremija se odreduje
pri svakom pogorsanju funkcije presatka. Izdvojeni su bolesnici kod kojih je dokazan BK
virus u krvi i/ili urinu. Retrogradno je pracena promjena imunosupresivne terapije, obzirom
na pojavu BK virusa te njena uspjesnost.

Rezultati: U 59 bolesnika (78% muskaraca) doslo je do pojave BK virusa u urinu i/ili krvi.
Prosjecna dob bolesnika bila je 47 godina. Devetnaest bolesnika (32%) imalo je izoliranu
viruriju, 10% bolesnika imalo je viremiju, a 58% imalo je i viruriju i viremiju. U trenutku
dijagnoze 68% bolesnika lijeceno je takrolimusom, a 15% ciklosporinom uz kortikosteroide 1
mikofenolat mofetil. Bolesnici su lije¢eni smanjivanjem doza imunosupresiva, uvodenjem
ciprofloksacina, prevodenjem takrolimusa u ciklosporin i/ili zamjenom ICN everolimusom.
Zakljucak: Ovim istrazivanjem prikazali smo da 3% naSih bolesnika ima reaktivaciju BK
virusa, a lijeceni su razli¢itim terapijskim pristupima. Uvodenjem redovnog modela pracenja
reaktivacije BK virusa u nasih bolesnika omoguditi ¢e se pravovremena terapijska

interevencija.

Kljuéne rijeci: BK virus, BK-virusom uzrokovana nefropatija, imunosupresivna terapija



2. SUMMARY

BK VIRUS-ASSOCIATED NEPHROPATHY

Ana Rukavina

Introduction: Modern immunosuppressive therapy in renal transplantation is based on the use
of calcineurin inhibitors (CNI). In the last decade, increased use of tacrolimus enhanced the
incidence of graft dysfunction caused by BK virus. In most patients, BK reactivation
manifests as asymptomatic BK viruria and/or viremia with or without deterioration of graft
function.

Obijective: The aim of our study was to investigate the incidence of BK reactivation in our
patients, incidence of BK virus-associated nephropathy, and the efficacy of different therapy
approaches.

Materials and methods: We analyzed the medical records of 1960 patients in our transplant
center. In the past year, we started screening all newly transplanted patients for BK virus in
blood and urine (B/U) 1, 3, 6, 9, and 12 months after transplantation. In all other cases BK
virus (B/U) was assessed if any sign of graft deterioration was found. We selected patients
with BK positive blood and/or urine samples, and retrospectively assessed the change in their
immunosuppressive therapy regarding BK virus and the efficacy of the intervention.

Results: In 59 patients (78% male), BK virus was detected in urine and/or blood. Average
patient age was 47 years. Nine patients (32%) had isolated viruria, 10% had viremia, and 58%
had both viruria and viremia. At the time of diagnosis 68% of the patients received tacrolimus
and 15% received cyclosporine with corticosteroids and mycophenolic acid. Different therapy
approaches were selected: reduction of the immunosuppressive therapy dose, introduction of
ciprofloxacin, conversion of tacrolimus to cyclosporine and/or conversion of CNI to
everolimus.

Conclusion: In this study, we present that 3% of our patients now have a BK virus
reactivation which is being treated with different therapy approaches. Introducing planned
screening of BK virus reactivation in newly transplanted patients allows timely therapeutic

intervention.

Keywords: BK virus, BK virus-associated nephropathy, immunosupresive therapy



3. UvVOD

Transplantacija bubrega je prioritetan oblik lije¢enja kod zavr$nog stadija kroni¢ne bubrezne
bolesti u svih bolesnika bez kontraindikacije za operativni zahvat i primjenu imunosupresijske
terapije (1). Primjena potentnih imunosupresivnih lijekova poslije transplantacije smanjila je
incidenciju akutnog odbacivanja bubreznog transplantata na manje od 10%. NaZzalost,
infekcija BK virusom (BKV) je znacajna komplikacija moderne imunosupresivne terapije
koja se koristi nakon transplantacije bubrega (2). Infekcija BK virusom steéena je uglavnom u
ranom djetinjstvu zbog ¢ega 60-80 % odrasle populacije ima protutijela na ovaj virus.
Uglavnom se radi o subklini¢kim infekcijama nakon kojih virus perzistira u latentnom obliku
unutar bubrega (3). Reaktivacija BKV se o¢ituje u urinu (BK virurija) i/ili krvi (BK viremija),
i povezana je sa visokim rizikom odbacivanja transplantata i nastanka sa BK virusom
povezane nefropatije (BKVAN).

Rutinski probir na reaktivaciju BKV poslije transplantacije se Siroko preporuca. Obzirom na
preporuke ,,Kidney Disease: Improving Global Outcomes “ (KDIGO), probir na BKV bi
trebalo provesti u prvim mjesecima poslije transplantacije (prvih 3-6 mjeseci), te zatim svaka
3 mjeseca do kraja prve godine poslije transplantacije (4). Cilj rane dijagnoze i terapije BK
viremije u pocetnim fazama akutne infekcije je prevencija progresivnog pogorsanja funkcije
presatka, koje je u velikoj mjeri povezano sa BK virusom uzrokovanom nefropatijom
(BKVAN). U procjeni rizika za nastanak BKVVAN kod bolesnika s transplantiranim
bubregom, korisna metoda je dijagnoza infekcije BK virusom u uzorcima plazme pomoc¢u
lan¢ane reakcije polimeraze (5).

BK virusom uzrokovana nefropatija je u posljednje vrijeme prepoznata kao uzrok kroni¢ne
bolesti bubrega, kod pacijenata sa transplantacijom solidnih organa, i ostalih pacijenata s
klini¢kim entitetima koji su povezani sa imunosupresijom (6). Uz to, istrazivanja su pokazala
da BKVVAN dovodi do zatajivanja funkcije bubreznog presatka u 10 do 100% pacijenata s
prisutnom infekcijom (7, 2).

Unato¢ Cestoj pojavi i visokom riziku za razvoj komplikacija bubreznog presatka, jos§ ne
postoje to¢ne smjernice vezano za terapiju infekcije BK virusom. U slu¢aju reaktivacije
virusa, najbolja terapija je redukcija imunosupresije, uz koju se veze rizik akutnog

odbacivanja presatka. To ukljucuje prvenstveno redukciju kalcijneurinskih inhibitora (8), ili



redukciju/prestanak davanja antimetaboli¢kih lijekova (9, 10), a moguca je i istovremena
redukcija i jednih i drugih. U svrhu terapije reaktivacije BKV moze se napraviti promjena
lijekova u manje potentne, kao $to je ciklosporin A (ukoliko se takrolimus koristi kao prvi red
terapije), zatim azatioprin, sirolimus ili leflunomid (11).

Postoji nekoliko istrazivanja vezano za terapiju BK virusa. Zakljucci iz tih istrazivanja govore
da rana intervencija sa primjerenom redukcijom imunosupresije u slucaju replikacije BKV
(BKV u urinu >1.0x10* kopija/mL) kod primaoca bubreznog presatka (KTR), moze biti
korisna u stabilizaciji funkcije presatka i poboljsanju dugoro¢nih ishoda (12). Rano zapoceta
primjena levofloksacina nakon transplantacije nije se pokazala u¢inkovitom u prevenciji BK
virurije. Ta intervencija je udruzena s povisenim rizikom S$tetnih u¢inaka kao $to je bakterijska
rezistencija (2). Prema rezultatima Moscarelli i sur. dokazano je da u usporedbi sa terapijom
mikofenolne kiseline (MPA) i ciklosporina A (CyA), kombinirana terapija everolimusom
(EVR) i niskom dozom ciklosporina A smanjuje rizik za BK viremiju poslije transplantacije
bubrega (13). Prilikom usporedbe ciklosporina A i takrolimusa (Tac), ciklosporin je povezan
sa zna¢ajno manjim rizikom za nastanak BK viremije u 6-om i 12-om mjesecu kod primaoca
bubreznog presatka (KTR) koji su na terapiji basiliksimabom, mikofenolnom kiselinom i
steroidima (14). Sto se tie steroida, rezultati istrazivanja Kim i sur. pokazali su da visoke
doze steroida induciraju reaktivaciju BK virusa, te rezultiraju losim dugoro¢nim ishodom
bubreznog presatka (15).

Kombinacija leflunomida i everolimusa takoder je dokazana kao sigurna terapija spasSavanja u
lije¢enju BKVAN (16). U nedostatku specifiéne antivirusne terapije, trenutna terapija se
pouzda u redukciju imunosupresije, i koriStenje rastu¢ih koncentracija BK'V u krvi i urinu kao
markera bolesti (17).

Uzimajuéi u obzir navedeno, mozemo zakljuciti da se radi o jednom jos§ nedovoljno
istrazenom podrucju, te se nije jo§ odredio pravilan nacin lije¢enja reaktivacije BK virusa

nakon transplantacije bubrega.



4. HIPOTEZA

Ranom intervencijom i promjenom terapije, prilikom dijagnoze povisenih koncentracija BK'V

u krvi /ili urinu, moze se sprjeciti nastanak BKVAN i poboljsati ishod bubreznog presadka.

5. CILJEVI RADA

Glavni cilj istraZivanja bio je prouciti utjecaj promjene imunosupresivne terapije na
reaktivaciju BKV te otkriti najbolju intervenciju u sluc¢aju povisenih koncentracija BKV u

krvi i/ili urinu.

Specifi¢ni ciljevi bili su
prikazati demografske karakteristike bolesnika (dob, spol)
prikazati ucestalost BKV reaktivacije kod primatelja bubreznog presatka

ukazati na vaznost problema reaktivacije BKV i nastanka BKVAN

prikazati najc¢esce koriStenu imunosupresivnu terapiju poslije bubrezne transplantacije

YV V. V VYV V

prikazati ishode lijecenja bolesnika (odbacivanje ili prezivljavanje bubreznog

presatka)



6. ISPITANICI | METODE

U ovom retrospektivnom kohortnom istrazivanju, pregledana je medicinska dokumentacija
1960 bolesnika koji se prate u naSem transplantacijskom centru. Radi se o bolesnicima kojima
je transplantiran bubreg.

U posljednjih godinu dana u nasem se centru radi probir svih novo transplantiranih bolesnika
na BK virus, u urinu i krvi 1, 3, 6, 9, i 12 mjeseci nakon transplantacije, a kod ostalih
bolesnika BK virurija i viremija se odreduje pri svakom pogorsanju funkcije bubreznog
presatka. 1z uzoraka periferne krvi i urina odredio se broj kopija BK virusa pomocu lan¢ane
reakcije polimeraze (PCR-a). Svaki pozitivan nalaz BK virus PCR-a smatran je infekcijom
BK virusa. Bolesnicima s visokom razinom serumskog kreatinina i ostalim znakovima
pogorsanja funkcije bubreznog presatka je uéinjena biopsija. Svrha biopsije bila je otkriti
razlog disfunkcije presatka i dokazati radi li se 0 BK virusom uzrokovanoj nefropatiji ili
nekom drugom uzroku.

Izdvojeni su bolesnici kod kojih je dokazan BK virus u krvi i/ili urinu. Ukupno je bilo 59
(3%) bolesnika sa pozitivnim nalazom BK virusa. Medu njima je 78% muskaraca prosje¢ne
dobi od 47 godina, a ¢ak 14% bolesnika sa pozitivnim nalazom BK virusa razvilo je BK
virusom uzrokovanu nefropatiju. Retrogradno je prac¢ena promjena imunosupresivne terapije,
obzirom na pojavu BK virusa, te uspjeSnost promjene imunosupresivne terapije.

Zabiljezeni su op¢i podaci o bolesnicima sa pozitivnim nalazom BK virusa (dob, spol, ostale
bolesti), podaci o darovateljima bubrega (dob, krvna grupa, spol, uzrok smrti, vrijeme hladne
ishemije), te podaci o samoj transplantaciji (prva/druga, vrsta i datum transplantacije). Iz
dokumentacije su izvadeni i podaci 0 primateljima bubrega koji ukljuc¢uju osnovnu bolest
bubrega, datum pocetka dijalize, HLA nepodudarnost, hepatitis B/C, akutno odbacivanje
presatka i lijecenje. U slucaju akutnog odbacivanja presatka zabiljezeni su podaci o tipu
odbacivanja (humoralno/stani¢no), o datumu kada je doslo do odbacivanja te 0 primjenjenoj
terapiji. [zvadeni su podaci o imunosupresivnoj terapiji koji ukljucuju tip imunosupresivnih
lijekova koji su se koristili i njihove doze, te evidenciju promjene terapije
(povecanje/smanjenje doze, promjena lijeka, ukidanje lijeka) u slucaju pozitivnog nalaza BK
virusa u krvi ili urinu. Za svaki pozitivan nalaz BK virusa izvadeni su iz baze podaci o broju
kopija virusa u krvi/urinu, datum kada je evidentiran taj nalaz, te terapija koja se primjenila.
U analizi podataka koristili smo metode deskriptivne statistike. Za uzorke sa normalnom
rapodjelom korisSteni su parametrijski testovi [ prosjecna vrijednost +- SEM (standard error of

the mean)].



7. REZULTATI

Medicinska dokumentacija 1960 bolesnika koji se prate u naSem transplantacijskom centru je
pregledana te su izdvojeni bolesnici s pozitivnim nalazom BK virusa u krvi ili urinu. Ukupno
je bilo 59 (3%) bolesnika sa pozitivnim nalazom BK virusa. 78% bolesnika su muskarci, a
22% su zene. Prosje¢na dob bolesnika bila je 47 godina. Medu bolesnicima sa pozitivnim
nalazom BKV, on je vecinski (58%) bio prisutan i u urinu (BK virurija) i u krvi (BK
viremija). Kod 32% bolesnika BKV je bio prisutan samo u urinu (BK virurija), a kod 10%
bolesnika bio je prisutan samo u krvi (BK viremija) (Tabl. 1). 14% bolesnika sa pozitivnim

nalazom BK virusa razvilo je BK-virusom uzrokovanu nefropatiju.

Tablica 1. Podaci o nalazu BKV kod bolesnika

POZITIVAN NALAZ BKV 0%
BK VIRURLA | VIREMIJA 58
BK VIRURIJA 32
BK VIREMIJA 10

U trenutku dijagnoze 68% bolesnika lijeceno je kombinacijom takrolimusa uz mikofenolat
mofetil i kortikosteroide. 15% bolesnika lijeceno je kombinacijom ciklosporina uz
mikofenolat mofetil i kortikosteroide, a 10% bolesnika lijeceno je kombinacijom takrolimusa

uz everolimus i kortikosteroide (Tabl. 2).



Tabl. 2. Imunosupresivna terapija bolesnika u trenutku dijagnoze BKV. TAC: Takrolimus;
MMF: Mikofenolat mofetil; KS: Kortikosteroidi; EVERO: Everolimus;

IMUNOSUPRESIJA U
TRENUTKU DIJAGNOZE %
TAC + MMF + KS 68
CYS A + MMF + KS 15
TAC + EVERO + KS 10

Terapijski pristup se u 58 % bolesnika temeljio na smanjivanju doze imunosupresiva. U 8,4%
slu¢ajeva napravilo se prevodenje takrolimusa u ciklosporin i/ili zamjena ICN everolimusom.

U 22% sluc¢ajeva izmjenila se terapija uvodenjem ciprofloksacina.

BK-virusom uzrokovana nefropatija (BKVAN) dijagnosticirana je kod 14% bolesnika s
pozitivnim nalazom BK virusa u krvi i/ili urinu. Medu bolesnicima s BKVAN njih 62,5 % su
muskarci, dok je 37,5% zena. Kod 25% radilo se o drugoj transplantaciji bubrega obzirom da
je nakon prve doslo do odbacivanja presatka. Panel reaktivnih protutijela (PRA) bio je > 20%
kod 37,5 % bolesnika. Taj podatak nam je vaZan uzimajuci u obzir da $to je ve¢a PRA
vrijednost, niza je vjerojatnost uspjesnog primanja presatka. HLA nepodudarnost iznosila je
3,5+ 0,4 (Tabl. 3). Prosjecan period nakon transplantacije do vremena dijagnoze iznosio je

18,1 mjesec (u rasponu od 2,7-52,9 mjeseci).



Tabl. 3. Karakteristike bolesnika sa dijagnosticiranom BK-virusom uzrokovanom

nefropatijom
MUSKARCI 62,5 %
DRUGA TRANSPLANTACIJA 25%
PRA > 20% 37,5%
HLA MM 3,5+0,4

Kao inicijalna imunosupresija kod bolesnika sa BKVAN u 12,5 % kori$ten je Thymoglobulin,
u 87,5 % slucajeva koriStena je kombinacija takrolimusa sa mikofenolat mofetilom i
kortikosteroidima, dok je u 12,5 % slucajeva koristena kombinacija takrolimusa sa

everolimusom i kortikosteroidima (Slika 1.).

TERAPIJA

IVIG+ modifikacija Modifikacija
imunosupresivne terapije imunosupresivne terapije

Slika 1. Oblik terapije kod bolesnika sa BK virusom uzrokovanom nefropatijom.

IVIG: intravenski imunoglobulini;



Od ukupno osam bolesnika sa dijagnosticiranom BKVAN, jedan je umro a dvoje je zavrsilo

na hemodijalizi zbog disfunkcije presatka.

Usporedili smo broj kopija BK virusa u krvi sa modifikacijom imunosupresivne terapije kod
bolesnika sa BKVVAN (Slika 2 i 3)

12
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—@— reduciran MMF
—@—tac -> evero
MMF -> evero

MMF -> evero

Broj kopija BK virusa u krvi x 10E4

/K
0 SO
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Broj dana u odnosu na biopsiju

-200 -100 0 500

Slika 2. Prikaz bolesnika sa BKVAN koji su lije¢eni IVIG i modifikacijom imunosupresivne

terapije. Broj 0 unesen na apscisi grafa predstavlja vrijeme kad je u¢injena biopsija presatka.
MMF - mikofenolat mofetil, TAC — takrolimus, EVERO — everolimus;

U prikazu bolesnika koji su lije¢eni IVIG-om i modifikacijom imunosupresije, svaka linija
prikazuje jednog bolesnika. Crvena linija se odnosi na bolesnika koji je na kraju umro od

posljedica CMV pneumonije. Ostali bolesnici su zivi i imaju funkcionalni graf.

Iz grafa mozemo zakljuciti kako se broj kopija BK virusa u krvi znacajno smanjio nakon
zamjene mikofenolat mofetila sa everolimusom kod oboje bolesnika. Broj kopija BK virusa u
krvi kod oba bolesnika koji su primili taj oblik terapije, smanjio se na 0 u prosjeku 120-130



dana nakon biopsije presatka. Takoder je doslo do uspjeha u smanjivanju broja kopija BK
virusa nakon modifikacije terapije redukcijom doze mikofenolat mofetila. Kod bolesnika
kojem je primjenjen taj oblik terapije josS uvijek je prisutan BK virus u krvi, medutim u
izrazito niskom broju kopija. Do zna¢ajnog smanjenja broja kopija BK virusa kod tog
bolesnika doslo je otprilike 220 dana nakon biopsije presatka. Zamjena takrolimusa sa
everolimusom nije dovela do smanjivanja broja kopija BK virusa kod odabranog bolesnika. 1z
priloZenog mozemo zakljuciti, da je kod bolesnika koji su primali intravenske imunoglobuline
uz imunosupresivnu terapiju, modifikacija terapije u obliku zamjene mikofenolat mofetila sa

everolimusom bila najuspjesniji oblik terapije.
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Slika 3. Prikaz bolesnika sa BKVAN koji su lije¢eni modifikacijom imunosupresivne terapije.

Broj 0 unesen na apscisi grafa predstavlja vrijeme kad je u¢injena biopsija presatka.

MMF - mikofenolat mofetil, TAC — takrolimus, EVERO — everolimus, CysA - Ciklosporin;



U prikazu bolesnika koji su lije¢eni samo modifikacijom imunosupresije, svaka linija
prikazuje jednog bolesnika. Plava linija predstavlja bolesnika sa najve¢im brojem kopija, $to
je ujedno i posljedica toga da je lije¢en bolusima koritikosteroida zbog akutnog odbacivanja
presatka, ali sada je na kraju zavrSio i na dijalizi. Ostali bolesnici jo§ imaju funkcionalni
presadak. Kod odabranog bolesnika zamjena takrolimusa everolimusom nije se pokazala kao

uspjesna modifikacija terapije u svrhu smanjenja broja kopija BK virusa.

Medu odabranim slu¢ajevim bolesnika sa BKVAN, usporedbom nekoliko najucestalijih
metoda modifikacije imunosupresivne terapije koje se koriste u danasnje vrijeme, najmanje
uspjesnom se pokazala zamjena takrolimusa s everolimusom. Najbolji rezultati u smanjivanju
broja kopija BK virusa medu nasim bolesnicima postigli su se zamjenom mikofenolat

mofetila sa everolimusom.
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8. RASPRAVA

U ovom retrospektivnom kohortnom istrazivanju, iz medicinske dokumentacije 1960
bolesnika koji se prate u naSem transplantacijskom centru, izdvojeni su bolesnici kojima je
zabiljezen pozitivan nalaz BK virusa u krvi 1/ili urinu. Kod tih bolesnika prac¢ena je
modifikacija imunosupresivne terapije i njeni ishodi u vidu pobolj$anja ili pogorsanja funkcije

bubreznog presatka.

Glavni cilj ovog istrazivanja bio je prouditi utjecaj promjene imunosupresivne terapije na
reaktivaciju BK virusa te otkriti najbolju intervenciju u sluc¢aju povisenih koncentracija BK

virusa u krvi i/ili urinu.

Reaktivacija BK virusa nakon transplantacije bubrega postala je vazan problem u podrucju
nefrologije. Brojni parametri uklju¢ujuéi imunosupresiju, karakteristike primatelja, kvaliteta
presatka i specifi¢ne znacajke virusa smatraju se znacajnima u razvoju infekcije BK virusom

(18). Postoje brojne diskusije u vezi rizi¢nih faktora za nastanak infekcije i razvoja BK VAN.

Hirsch i sur. istaknuli su kako je razvoj BK infekcije posljedica vise cimbenika, ukljucujuci
one vezane za primatelja presatka, presadak i BK virus, te ¢cimbenike koji se mogu modulirati
kao Sto je imunosupresivna terapija. Svi oni mogu dovesti do nastanka BKVAN, a sama
intervencija je teSka zbog nedostatka specifi¢nih antivirusnih lijekova i oslanja se uglavnom
na pobolj$anje imunosupresivne terapije (19).

Uloga imunosupresivne terapije u razvoju BK virurije 1 viremije nije joS§ razjasnjena te nema

mnogo podataka o tome.

Dadhania i sur. radili su istrazivanje u kojem su pratili 120 primatelja bubreznog presatka 1,
3, 1 6 mjeseci poslije transplantacije, u svrhu utvrdivanja rizi¢nih faktora za replikaciju BK
virusa. U njihovom istrazivanju prevalencija BKV replikacije se povecavala kroz period
pracenja, te je najveca bila 6 mjeseci poslije transplantacije. Rezultati njihovog istraZivanja
sugeriraju da je odrzavanje doze steroida u terapiji nezavisni rizi¢ni ¢imbenik za replikaciju
BK virusa kod primatelja bubreznog presatka koji su uz to na terapiji takrolimusom i

mikofenolat mofetilom (20).

Tholking 1 sur. su odredivali metabolizam takrolimusa (izraZzen kao koncentracija takrolimusa

u krvi) kod ispitanika u svojem istrazivanju 1 usporedili ga sa BK viremijom. Prema njihovim
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rezultatima, brzi metabolizam takrolimusa povezan je sa BK viremijom poslije
transplantacije. Racunanje metabolizma takrolimusa odmah poslije transplantacije moglo bi
imati bitnu ulogu u identifikaciji bolesnika koji su pod rizikom, i u odabiru optimalne

imunosupresivne terapije (18).

Postoji vise pristupa promijeni terapije kod pojave BK virusa u krvi i/ili urinu.
Wojciechowski 1 sur. usporedili su u¢inkovitost zamjene MMF sa everolimusom i 50%
smanjenje doze MMF kod lijeCenja BKV infekcije nakon transplantacije bubrega. Ispitanici
su bili inicijalno na kombiniranoj terapiji takrolimusom, MMF i kortikosteroidima, a cilj im je
bio posti¢i 50% smanjenje BK virurije ili nestanak BK viremije. Zamjena MMF sa
everolimusom medu njihovim ispitanicima pokazala se uspjes$nijim oblikom terapije, ali nije

postigla statisticki znacajnu vrijednost (21).

Medu istrazivanjima o terapiji reaktivacije BK virusa poslije transplantacije, istaknulo se 1
istrazivanje koje su proveli Hirsch i sur. Njihovi rezultati govore u prilog ciklosporinu kao
boljoj terapijskoj opciji u odnosu na takrolimus kod BK viremije. Kao riziéne ¢imbenike za
nastanak BK viremije, predlazu uz takrolimus, izmedu ostalog i visoke doze kortikosteroida ,
stariju dob, i muski spol (14). Uzimajuéi u obzir navedeno, kao i ¢injenicu da je u zadnje
vrijeme prilikom koriStenja inhibitora kalcijneurina, postalo ucestalije koristenje upravo

takrolimusa, potrebno je takrolimus smatrati potencijalno $tetnim faktorom (22).

Na temelju svih ovih spoznaja, moZemo uvidjeti znacaj pravilnog lijecenja reaktivacije BK
virusa i sprecavanja nastanka BK virusom uzrokovane nefropatije.

U ovom smo istrazivanju izdvojili ukupno 59 (3%) bolesnika sa pozitivnim nalazom BK
virusa, te smo retrogradno pratili pojavu BK virusa u njihoj krvi i/ili urinu i modifikaciju
imunosupresivne terapije. Medu naSim ispitanicima, modifikacija terapije u obliku zamjene
mikofenolat mofetila sa everolimusom se pokazala najuspjesnijom u smanjivanju broja kopija

BK virusa u krvi i/ili urinu.
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9. ZAKLJUCAK

Rezultati naseg rada su pokazali da je modifikacija imunosupresivne terapije u obliku
zamjene MMF sa everolimusom, kod bolesnika sa BKVAN, uspjesan nacin lijecenja. Takoder
taj nacin lijeCenja pokazao se uspjeSan u smanjenju broja kopija BK virusa u krvi. Nasi
rezultati ukazuju na to da se ranom intervencijom i promjenom terapije, prilikom dijagnoze
povisenih koncentracija BK'V u krvi i/ili urinu, moze sprijeciti nastanak BKVAN i poboljsati
ishod bubreznog presatka. Time smo potvrdili hipotezu naseg istrazivanja. Kroz prikaz
multiplih slu¢ajeva i najuspjesnije modifikacije imunosupresivne terapije, ostvarili smo glavni
cilj naseg istrazivanja. Takoder smo prikazali ucestalost reaktivacije BKV kod bolesnika s
transplantiranim bubregom. Ukazali smo i na vaznost problema reaktivacije BKV i nastanka
BKVAN. Usprkos velikom napretku na podrucju transplantacije bubrega i detaljnom pra¢enju
bolesnika poslije transplantacije sa uvodenjem probira na BK virus kod svih
novotransplantiranim bolesnika, jo§ uvijek nisu to¢no utvrdeni rizi¢ni ¢imbenici za nastanak
BK viremije i/ili virurije, te nisu uspostavljene to¢ne smjernice za pristup lijeenju
reaktivacije BK virusa kod transplantiranih bolesnika. Dijagnoza BKVAN se generalno
najcesce postavlja biopsijom bubreznog presatka, ali zbog slicnosti patoloSkog preparata
BKVAN i akutnog celularnog odbacivanja, ponekad ju je tesko postaviti (23). Dijagnosticke
strategije pomocu citologije urina i mjerenja broja kopija BK'V u plazmi dovele su do ranijeg
postavljanja dijagnoze BKVAN, sto je povecalo uspjesnost intervencije (19). U svrhu terapije
BKVAN, kao inicijalna metoda lijecenja, trenutno se zagovara redukcija imunosupresije.

Cidofovir se pokazao takoder uspjesan u niskim dozama kod lijeenja bolesnika sa
BKVAN(23).

Uzimajuci u obzir sve navedeno, BKVAN znacajan je problem kod bolesnika sa
transplantiranim bubregom, te njegova ucestalost neprestano raste unutar zadnjih 20-ak
godina. Uspjeh modifikacije imunosupresivne terapije u obliku zamjene mikofenolat mofetila
sa everolimusom znacajno je otkrice, koje je potrebno detaljnije istraziti na ve¢em broju

ispitanika i1 uz redovito pracenje.
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