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Abstract

Introduction. The aim of the study was to introduce a new BKV PCR protocol in our centre and to
verify its accuracy as well as to assess phevalence, risk factors of BK virus replication, course of
BKYV infection and therapeutic approaches in simultaneous pancreas and kidney (SPK) recipients in

order to design a screening protocol.

Methods.¢ KS NB&adz Ga |yl fe&aSR antation \draldgy, Basef RCR $rgtéedls | y R
were compared. Thereafter 183 SPK patients were examined to assess the prevalence of BK viremia,
viruria and BKVN and to identify the risk factors of BKV replication. The cases of retransplantation

after a graft losslue to BKVN were retrospectively described.

Resultsmnn 2F NBadzZ 64 6SNB FylrfteaSR FO0O02NRAy3I (2 GK
PCR protocols with the accordance @8%,Rho = 0,946, 95% CI: 0.920.963, P<0,00Q1Bland;

Altman plot anajses: biaBaselPCR protocol/ T FA ISy St :-nY¥Y#m ©MBY REINEHGE M Ddc
1,3] for both methods. Poirprevalence was assessed in 183 patiedsuria found in17,3 %,

viremia in 3.8% of patients. Hidével viruria >10copies/mL detected in 3% of patiets, highevel

@A NB Y %irl 1,6% mfpatients simultaneously with hitgvel viruria. BKVN was found in 0,5% of

patients. Diabetes duration before SRROR 5.24, 95% CI (1-22.6), p= 0.028) and delayed graft

function (OR 3.38, 95% CI (1-8824), p= 0.0085) were independent risk factors of BKV replication.

Conclusion. Thé¢ FFA3ISYS +t t/w LINRO212f VS g-GualityandfulN® RdzOSR
comparable method with the Transplantation Virology, Basel PCR protocol. Prevalengk-lef/éli

BK viremia, viruria and BKVN were low in our cerdiabetes duration before SPK atielayed graft

function were independent risk factors of BKV replication. Kidney retransplantation after a graft loss

due to BKVN is a relevant therapeutic option

Key words.Polyomavirus BK, simultaneous pancreas and kidney transplantation, quantitative real

time PCR, prevalence, risk factors, retransplantation
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+el (&t @2Yl OANR Jé OK rudeysF S YONLI2IRYS(H | MHFINIY zhidideli® I NI Y S'Y
KAYdzy2adzLINSaAGBYN GSNILIAA GeNlIiTyS grNBRAGOK BT8O0
YyS2@BSUON LRI 2Ny2ad LNEBRE STNONOS FAHFSESYDHROPSEDN
YAOYSYS yA LkRf &2 Yiz SANRYRSA delyNBSY| RO §/B0PKa2&IE R § ¢ O &
BKkLI2 f @ 2YI GANR Gt ySY20 &S ySea26raiSa2A LINR2a2S@dzeS
RNIA Gt RPIGE DA T dSnjS2y Sy é OKLILINAG NG Mo f 1 2 BNI ¥ & LREF
ledviny. + T Kt SRSY 1S aLISOATAOLS LINBoftSYFGAOS | NBf I GA
transplantaci ledviny a pankreat/S Ry 2 (i f A @& O &BKYU SigktiNi S G R a®fLRzZ | OS LI
doposud publikov y2 @St YA 2YST SyS Yy20aG0N Ay TF2NXI ON

w21 K2Rt A 2aY$S apBstidkiNBnétadBKM idekeady | BSEY OSy G Nuz | yi
LINE S &G LINRPALIS|TGAOGYN aiddzRAA @IV AG Iy@Ederdapiaky oSy OA
nemocj problematice reli N} yaALJX | yil OS O0SLlz L} aStKtyaN yI L
vy SL2at SRYBENIDSWRS a1 NNYyAyI20SK2 LINBANI Ydz .Y GANBY

pankreatu.

2.1 TaxonomieA UUEI AATp APAOANEOAOEOODEEU

Polyomaviry LJ- G njN Y ST A LI LJ2 &I AGRANRERY S LIALIREE (SHYWISOA ANB Y @
KlasifikcDS 2SS njl RNYS R$& dsBENAdgedforyigin). Rod pofydnidiridae zahrnuje

vaz2dzl ay2aiGA mn RNUzZKAZ 2SN ORA dKIDEAYTA NERYz 2B 2 &2 1
2SRYylF1 RNMzKe&z 1GSNB TLA&a20dz2N 2ySY20ySy Rt 6z286¢t 20
Simian virus (SV40)LJA 42 6 dZ2NON 2y SY20y SYyN dz 2LIAO O6YI 1 120S0
I REFEf ON y 2043 Lhjobe S @I VI BGANEN]YSES OGSt f1 LR/AL2YE BA N
rody SO Al 2R REG| & BPT G4HH&INZLIOA NRRAYyE LRfe&2YlI GANA O
1t z202dz aLISOATFAlGDzZ LRl dzZR BRFISPOSMBRID I ¥FKRdzo & ¥ R
GNJF yAF2NXYI OA o6dzyS1T A dz RNHzKA | G1tyNZ (10SNB ySea

2.2 Epidemiologie BKviruvi AAAT i DT bOI AAE

BK virus je WINE & i nfjSRN 0SSOy S NRBONGIHRE 42882 BNIOSRR @LIBdz.
populace(1)(2)(3)d t njSy 24& &S RS NINI VBSA Ko iy NB & LIA NI ¢
ySoz2z 1T2O0N@FQKHKzZ2 aST A REBYOHNdzZY2 V¥ S c4sBEIBiRoBRI LIy M N
aSEdz t yYNZI | NBJyYy NYANYLIN S-P 20RNEIZY SRy YaiLHB NOSAYNH S Y HS o e
0ST LINjNT WINR digkdytd ofiglike syndrom+ A NHza LJ2 S LIS Nikdkoadit dzeNS/ NLYn; ¢
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epitelu ledvin, wrotelu a VWINR A Gl GAOYS 6bl y Al 2Af 2@ INR TAS NI/ NOK
Y2y 2ydzl f St NA InozkuS SHINSTaASyei S6 Al OSt I 262l aySy23s 1 RI
pouzef 1 SY @YX & (G HIBRI ySo2A d iRl YWINRIGYNKBYM A 1 aOSRIBNS S 2 NP ¢
LINE AYOSN¥YAGSYGYN NBLEALFOA A dz AYdzy212YLISGSYydyN
a3.trimestru graviditfl)au 794 RN} SO K O& o B)oNDIA (iNawBdai Syl . v

2.3 BKVinfekceaBKVAI T A O EI OT 1 OOPOEI T OAT LAE ¢

LI Ol Sy®dz ySo2 T N&a{l y2dz L2 NHzOK2dz Fdzy1 OS y S
feyYyFT20eida Rirépkkade RK viru (BKIV MiEekce) akogg2z dSYdz LR O1 2T.Sy N 6. °
aST A yS26laiS20N LINWaNE&D . Wy i GRHBOOA LA NNY STNR

,,,,,,

YySY2O0A LI GnN & i Srikiard lretdzNd § SINNZ §B0 &1) (©) {45 LIdR t tf SR A dly@
KSY2NJ 3A 01t O patrdarsplaitaci hdin L3 IOASHYNA] 6 OK Q)BHRyidwe OK 6 d;
LRTAGRBYNOKOYS oefe LRLAtLYye 2SRy20fAJS LINLI Re
pacieri & A dz RS &1 @0R | Bpo@did8ny iménityiSo2 aSt Kt yN Gt ady)
LINNN2SYO4 2AyeOK 2®HtYyAa O6LIY{INBFas aNROSO

.Y @ANHzA 0 & fvrobd21bID S ALNHEIA oy E 6 AL T 1BIf @ XD8pkantai L2 G N
f SROAYy & | o0é&f AW DEBdpacsntgs) | @W@iedd Wi 2t SGN addK| 11 6
infekce BK virenit LJ2 2R290MR P LIGA Ol exy POEMB I ASEAL t y N ySTFNAGAE (N
TF6FtMNY paediigkodz 21 12 Y20yt LInjp@@ &St Kt yN Fdzy1 0S

2.4 Struktura BK viru

2.4.1 Struktura genomu BK viru

Virion BKVje n2 o f Syés 2SK2 | [@HASKIdz YBiAs] #120 A KO§ RN @ & LS
symetric. | WS NRINEIY SNHR g A A Rl 20 & Kaxk2Ny dit @ NAZQE 151by! 2 292
5130L3% NA 0 FhioNS oot olay | 2a2dz y 2 35Abl St RERABYS ANHFI2WN
& 0 NHz|l G dzNHzZ (1 @@ ikR2 dzhI@ ND 2K 114 RAR 218862 G2 Jt yI &S a8
(H2A, H2B, H3 a H4).2 (i 2 dza L2 njt RYIYRNA Ydze A DEIBREXO0PS Mgz@ RN I OS
02 y S2Y J105Genon BKitiruykazuje 75% homologiiJCV a 7 homologii SV4Q(2) (11).
Byl f280 KRYRISVEMNOKOAGH @ RAIFIYRRGNOSYI WHBI BéX @A
SV40
GenomBKM T S yI T4+ 1t RS TAdz) @jBh eRpteBYR IR I 0RDKY IISNSIA2Y
6Faye L VNBEIdRYNYNY O6yS{sRdz2ZNONYO NBIA2ydz a8 yI O
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L2 6L wSHdzA | 62N aNEARBY 4S109Sy0S:x 1GSNB a8 &t 2dzON
hormone respod S dzy A G1a o 12y I NBUYS yI Lo Jtdz 212NIA]2A
(GRE/PRE) a estrogen resgerlement (ERE)2).

Dif Saf/BRdz2N =Sy 160 SINSY 2| FelRHyBPS antigen (LT I &N - ¢
| 34 tzv. agnoproteinZnd 2 &0 &S 1 9S yyWdFNE S@ISMRARIAG X A A% Deznad Sy &
T+H1EFRS {bt o6aAy3atsS ydnNHiSREKVEEBRY 2 &AW EREIYO | yI
IV,Va Vl).Prevalence2 SRy 2 (i t A @& Qdpul Sy 241 LIAA @N 3IS23INIF FAO| & o
NE T ONijigeylc @SOS NR @é OK2 RY N Il lvafkide,IVia WIIANRY 38siida>IV O
veAK2 e OKIZRYNe LIRIAIROS . Y+ &S 1 LJ26+tais dd AUNE ZRIRBE I LInAS
I3Sy208 LAl I OKI LINRWE IREBY S aMPNYgeniildag® T ahfiggmid J2 LInjNLJ RS
aS19Sy20t yNY .OPST BEZ2A@ISYyRYaSY2Ydz . Y+ yiY LI2a&ajieidz
.Y OANHz oFef 23Sy SliylOf 2a (BIGHNPOAIK B K NLIR2ESINA  LINE
diagnostiku(14).

T-antigen2 S ydzl £ St Ny N T 21aG2 LINE (B Ih)Z BB i B NEe oryodds B! KSf
aktivitu, aktivuje DNALJ2 f & Y SN &l (dx G St & | SNBd dizzoted & yaNinteraguje s
G2LR2A3a2YENY I RrESY NROYSO 11 al Kdz2eS R2 Ngodukf I OS od
tumor-& dzLINB & 2 NP @aedyrodiByRBaAp5E |1 2y I NBUGYy S Limnap =0 w. Myt Livrs
0dzRed vioM&BSyYy Yy N (IR0 8y @A ILINR BRVITH WiRAZ3 S NE awt® A Yy Rdz]
A3Sy2Ydz K2adAtiBdzad $n Gld& 1@ & G NUz] § dzN in vitpo stid¥ Say @  OKN.
f ARA1e0OK SYONEB2yt+tyNOK TFAONROE I aidsOde dopikhce, LJ2 A
GNJ y&at 2 {-dnronSoZony@ NA WA @] S OKkARSRe 20RNR Y2 T @z Sldz G S (¢
GNF yaFsS|120FyeOK 3ASye 61aysS Tt SLI.NFSRMINNER S NJ
AY2NIFEATFON 0dzyS6yS ftAYAS I LinjSNRR T 2 NB R Y 2 3 AX
GNF yaT2NY2 0 yéozoR By yNe b T ¢ GAz2NE OS 2RSS 2 LINNG A

transformace

aSOKFYyA&aAYSY AVEAMyCRSdgtoriGEnyIGso 2SS  dzy20y Sy 2 LIS
sLl2 0121 Sy2dz 5b! IOKY AN diad R122 @12y Se DA FIATRS | @dHKS ALyt
RATSNByYy O2 gl yEKOR yaideyASly FSlyokossGkiz 193y Aty W 1@NIHYOR F2 N
kYl £t Ay NYdz FSy2 (e Ldz I RINBNWNY Al RBY jo22¥is WEYNIISING (G 20 Si M-
(15)
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DSye LRTRYN TFt+18 | stRALLN2 VI AIENER 2yWS| sLENRAINS A g lda i y
282A0K NBLX ¥t OFT 8 RO D Eodik={PRi 0K R aToHotd SozréatkuSze
@e dzONG LInjA Kt NRIGENDKG AINBYE QIE GIAYDGE A B A

242 Struktura virov® kapsinapovréhu viromue bn®h o n
KapsidaviionugS at 208yl 1S tu LISyl VWEREBY FKOTLPRARAS RY 2
AYOSNNT QR ARG Pe OK LINRGSHKEHY N + LIMOINADK 1 BEONdelakybdz a4 S &
Kt 9yNK2 1FLAAR2OSK2 LINRPUSAYdz ttmM®d YNBYS +*twm (03
2azdz 1 0S0yedK LIRYNWSeRidENE 29 YVIA G16)5 1 I €8 A BB

M H LISy i YaSBiR O & QK I Y SINBNIFe20 K2 Iuka0] ReyCeKii S | Rt g 2N R?2
ikosahedrickou kapsidsi T=7d typem symetrig7)(obr.1).

Obr1.{ OKSYIl (@I NUza @2 NR RY gzN +t LINRPGSAYy A

t Syidl gt SyldyN A KRIRdAD I af LRy20SyRENMISRyi2t GUSEDd NI YORY
1FLJA2YSNI LkRraleddz2sS p GIiSoyedK NIYSYy | p 2A0K
stabili 2 gt y& RA&dzZ FARAO|I eWSRXYFBRG&SYL / YBHbA APFhH¥Ddz
L2 R2SRy20G12dz 285 &GNUzi SNMNAYYNYNWSYRYy FArsz 21SBHNE bF 2
TAEdz2S ABMYIFYN YN NI YSy2d +S8 @2f y Syl deNde iLISy & b §TS
1G6SNE 2SD LSS $ISOFW 18 RNON L2 KNEBWIYRY + 4 Y RIKRY NI WISy
z08 A0S0t SYN TFTdzy1 0SS (i SBEANNVA§ NIz Néz8E NESSYBOWRFY N /o
2S8SK2 &Y 32 Gi2ydpE SIR Y Ndzd SGRNGD NT A dAUSNRNIZSE d3e8S  LINjSRE | &Y S
virionu.
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¢ MR dza SRY NLINE ( SAlyieS ofFy2 NIiMgeaptivRionis§2 & LIS Ovedeptayhad Y A
povrchuK 2 & (i Adid31a8] @ y 1LNBNIMISRSS { +nn &S @t 02dz yKERIS NI
(18). { G NHz| (0 dzNJ £ Yy N L gandliosill BM1dzlSt T30S yOSY §txindiy +dtmt o4 d
G0§22nSy-SDEa.H 1 f A6 NSNADSGiet 23S nSiST OS WENA) YAYAR;
interaguNse zbytky z HlaBC1] f A6 S1 2SRy 2K2 YRY®RYSNING (6 &we | &8h
interakce mezi8C2l t A6 1 2dzz 1 GSNY 2SS dzYNalGSyl @ &@idaSREGON
GalNAc rameno interaguje Hi, -BC2 aDE]l f A 61 | Y2 & 2 dy ii 8498 ¥P1 molekule
VLINR (i A &8 YSNHz K&IRA PP K G NBz® A § IDladamdz 2180 S{8 tamMFINGT q 8@ =+
020 28 LN} ORSLIRR2ROYS T LNNG6AYSY 2 DM 22Y5/ 2 13 Wi 21
Ll2dzl S dz LINAYI AT TIvg@Y &2z qz2 18 51 ILJ2 82 BFIRA NR OS
28K20 &GNHZA GdzNF (@9 GNY ySoetl LRLAL YL

Protein VPINE @ jAtéraguje SHLALINER (G SA y & s@@th | (yng\NyRe Jf 81 y2 B YA Y
HrajeLINR (i 2 Y S2 RAth&@MNE § PN AGridd/Rdzyd 2 RLIZ ABH.RA LInjA LR f

25 00T EE DPIT 1 UT I AOEOIi AlceshEDBUADT BAEEAI
procesy

251 Pol yomaveéceptowy® ar povr chu hostiavstipskT ch &
viru dyg buR

VstupviuUR2 o0dzz1 & 2S5 aO0OKSY!I (AR 2NINES R SiiiS®yisgRred @GSN Fd
GALISOY 2 d2f e @I R MRIDINYG 207A IRzl HNBRAALENS A8 & St Ry v & OK
(16)(18) (20 | (i SNB 238 2/03 { BRHAIGHEFN L2 ONDKdz O G2 LY F &AYE G A

K2adAdStmnolsS (oadiz?] 83n ydokeh- 280 R®t IYIHy2N Rl | oajsbl @ &AL f
LIfANBT Sy e YA NBOSYLH 2 B®EY dz®@3 §IR G dzLEgpore-nE&drz Ot 1 | y 2 dz
sialovou kyselin@21y 1 G NYO@e ¢zONBibH B¢ =Gt | | v 2 dz Jakolrdceptdr2 dz | & &

kevstupu doLISNXY A A A OO K O & @B S P+infny NO& dzZONGt 21 12 NBDESNIG 2 NJ
polyomavirus fiPy\ gangliosid GD1423). + I T 6 yI &aLISOATFTAO1 & NBOSLII2N
dZNBR22ISON  aAYYSINE2NI/ |yE Mridna D [dz2 @452

(ALt 20S 1eaStAaye 2a2dz LING2YYS yI L2 ONOKdz gOSOK
Y2RATALIOS 3Iteé12tALAREA | Jf el 2LINRGSANRIDy e YAl £ 2
monosacharidy.JNB & G nfSRY A QG ONY 3FJfel12aiRA0O(&@a OBISIyNo & 2 daRod
42dz2aSRNONOK o6dzyS1 LINRPaGNSRYAOIONY &ALISOUAFADYROK
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584G 6MIET 2GAOAIRMYEOGNT KA Y of Bt T REUNESYRUOL & G 02 njN |
arl f 206 OK lcééESfféAlﬂéa\Hv?Rl‘méé[A LJNEGS}/O)\Z ‘ll'jSNJ$ YI 2]
OKERNRE&f202dz (8LIAO] 2dz LIN2 & O8bdtiglidu skupiniBa2ds@aR NI G &

A 4 XA oA =

glycerol@@é njSG SloBr@).yt+ /c0 0

Obr.2{ Al f203S (1eaStaiye

: HO < OH
HO OH 4O OH
N-Acetylneuraminic acid 2-Keto-3-deoxynonic acid
NeubAc Kdn
OH
1
HO COO
9
AcHN < OH
“50H 3
HO
o-anomer B-anomer

ay2K2 LI (23SyaedBaONSt 2B R{ &¥B Yyt @N dx@idhyR 2y 6 daf S
BARE | LInjd LI NIAY ER|GANIIRIESYON G2EAYyE& LI GnfNON 1S ¢
sl dzZLJA y & @ bSa2l yt YS2ON & AIOSA@®I  |yeSHENE AYYINEUINBRS Sidz b & 2
+ & dzONGt 2A Yy I EAnjd Ry FLONgxS yded (i indigijiied 2| 1DevigiitiSine (HAJ A N2 g é
s2f A32al OKI NA RSY 3 ZodHENE ONéuNy (262 £ 21 S h

~

UmPyVi @2 njN 2t m 2t A 324l Okagrehtdtregdngliogida GRE7RE S\VAWA16 dz &
interaguje sgangliosiden GM1 (19). t SNXY A AA GA (G Gizz LI & INRl OMWNES 12 S
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L2 RYNYSYF GF1S F1OGAGAG2dz1IWNYH T ag\dadiieyse 2!R® 2 XzNLIE
voe 2L aYFrGAO1S YSYONIYS AYKAOAON F{1dA@GAGEe &ALl
k@t T 0 283 A NXiz

KOOI T o 8BFELII2N OANRE2 YR I ASHEOB efd2 02dz adwyr i Oy NS aN d
G2RN12OSNYAEdlde2@B2dz a1 dzLAAy2dzd t2dzd S yS{GSNB GAN
Rotavirus VP8 S @t O2dz y I LINA Yy OAILBHE (@& D IYNR OF1 & @SNE t @@ i n
G2RN12OSSYOHAVR & BANEA yiN |LPbRE@ad®HSSK 2 YNadGlz 020 1Y
YSiKet20S a] dalliOGa e@RIGISY S| WHIAlYy Sd® YREO 2&2dz SELRY
edl yAl O 1 ddnjSIRSBOMNYS yLI2 {dF NK (X @z NEINE e RNAYGSNI 10
@StYA atl 0SS | @Q2aRpPews YEaSUARYNSAAIAANRGSAYye I
YST A Y2€tS81dzA I YA @2Ré& | LINRBGSAY20éYA JukomplexE | yAO
bSLI2ftNYN @y RSN 2FFfaz2@de AYyaiSNI{10S YSTA 1+ ND2I
aNftSat &S 1 geOdeaNON ®ET Do RISEZHENZNE y 2108y S YAt A
afinitamiproteind tf @ 1 y2 e OK 1 2YLX SE4®

VaS oyt YN&alRARBOERIYSNES 0@ YISHEA N3G 1+ yN ySaLINI gy el
{LISOAFTAOAGE @lrTo0e 28 TF2A0028tyl GNYZ O% Lkdd S
ALISOATAO] e OsR a8 Vi Fddapdy.X 2 Y | NI yRffuenda HA, mPyV VPI1S¥40
VP16 &t 2 LINBltTty2: OS alvyzidyt @riol ylI &AlLf2@2dz
0dzz & 242dz YRAyGNWY Jakb @ribEhuRvRe+d o6&t A Rribtghin A& | 2 Ot
receptor (5HT2a), mezikoreceptory SVAOLJF (Hhpdroteiny I GanjfbR@PyVo 8 f A RSY G A FA T
hni oM AYBK/HebHlykdS OS LI 2 NR PSS Y2 S dzAf 8U8R2 LI adzR ARSY (AT

wSOSyiliyiZRAS I OB H&EN 2 NA 2S5 CINNDER@BoBdoiA R al.yjsHu

LIN} GRSLEZEBRROFNSS 1 2 NBOS LI 2 NB LIX tASRGYLEHIONK virlJANY. & HWI A NA
LR2T AGADBYNOK LI OASYyGAsz (1GSnN o6&fA AGEFaAA RO TRB 1 &Ny
g0 ORTBEAXYSOOKSY2]AyROBR® Gk : NEOSME2 NBES62 W/ = LIl21T AGA
W/ + L2 ) AACRYEOBKY a67% uICY)2 1 dzR oé&f & G(Géd2 NEichS LI 2 N
Y2AAABHEATALl Yy S-LRMANONIFNOBAZLR t e2WI OANE® ¢Sy iz
VIT Yyl OBDISLE 2NE / / wp | [/ wh @S &a0S ySYdziz20lyS ¥z
0 dzz 1 B S O KIgtlkoudormu infekcg29).

t 2 Yyl @1+t yNIn@a Kagyprdojfel ke konfoY I 6 y NY  TNESFS LVG 2 NA A
0 dzz (bbe. 3.
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Schéma adsorbce a penetrace
virion polyomaviru do bunky

‘ ? Cytoplazmatickd membrana

Vazebné misto VP1

C-konec

N-konec ,invazni rameno”

Schéma stabilizace vazeb mezi sousednimi
pentaméry pomoci C-terminalnich ramen

Obr.3{ OKSY2NIJBE | LISYSIiNlybOSagKSEXRydziRaAbazEl OS @I 1 S
LISy G YSNE-G SRR ONE yNOK NI YSyY

Vazy S YNAG2NK tO@8YaANWUBEIS (1 eaStAye ¢vPI{ SNxyZ ¢KNHT
£ T SoyYteNadaAy(dSNI | O8snaos HsBFSly78, Arg73 fTRRFL |
Upraveno dle Neu U et {[18)

{ OKSYI adGroAt ATl OS ydiliYSSoNRY SBNIOSNzZE §ROBY NI NSy Rt ¢
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252 NitrobunhR|l nl transport polyomavirT

2.5.2.1Transport virionu 4.2 3NOKdz o0dzz{1{ & R2 SyR2LI 1 Yl
Mechanismus transportu@ dzy S6y SK2 L2 NOKdz R2 SyR2LJX I aYl G4AO]
a0 dzR2@RYYE N v & LI2 NS QANRYWANRKY S Y RIOE S 2 f 18 ]y W =SWRI2tyA 122351
vkomplexu S y3f A2aAR2JléYLRNBDSSALIZ 2 NB X Oy N O KD S UAAY padd & (IAKO | &
NE2NBFYyATFOA | {6Ayl220@20K TANYHNESvEaRiA2 By 2t @ a21 2 Y1 f
12YLI NIYSyilGdz 606 zaweae al2 1 B30 RYERD LBYWE2ATR2 LI dz@y AlGnj S
TT2A0U0dz2S 12y T2 NYHESWSl ¥a&ywe RyzN Ty SIRESCINING S A v 4
vO w Y paiipérgtraci £R do cytosol(80)(31). ¢ NI YA L2 NI GANAR2ydz | SyR2f &
Jy3ItA2aAR20éY NBOSLII2NBY DBYUSHYELtADEONI &VES nyADIA
L2 f $NPS yS1 USNBE qRI OAD! A YNt MR E&gE DESHAAYYN 2S5

3
@S &GNHZ GdzNI f yNOK yS62 TFelAlttyNOK Ot a@ezaiSOK

t NERdzl GABY N eAVRRaQE Yadzz2W/ | .Y QaWNBR2 {429 208 O F
kompartmentu (33) 34 020 AYLIX A1 dz2S3x OS SyR2feazizy 2S5 N
a Y S nj2 ®apoiNtomuLINA dnfekee virem SV40ST + A AN Y I K2 Ryw2@33 LI Sy
t NjSRLIR 1R a8 LINRG2: O8Iigony 8 LB YVPEANYVERHNERC
LINE & G njS RY A &GINGNSY / 1hit S A D2 MIgAERISHODNADP K B ST A | dz

CNF YALR NI LRt e2VYdzoA0AESYzog3@anoOn dizil 8 SY R2 NBIAdzZ |
OV I B 1 G A BAdRSLISKFSEYiIYyN aA3aylr AT FOAZ 10GSNI- T @é ON
a repolymerizace aktind SKSY Ay dSNY3I6E AT OS I @S2¢
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Endoplazmatické
Retikulum

Obr.4.Sct8 Y i NI y & LJ2 NJi dzizkf@ptadeBorie SAppNEDa@PNILG))

25225528 LINPSoyNIRILENON i A O1 SY NBGA{ dzf dz |
2t RNJ

V ERLINE 0 S8 WA dzy NI/ SAEyed abBRE O8Nyt ZwB3RM4 S | LJAAR

LINEGSAYAT 13GSNY 2SS yI Y2tS{1dzt NYN g NR2AYSA yR 1 LyHFHG njiN

R2 NRBRAY@& tpbotein disNiki $2 YENIAT 2 02 d 0 QNUA gad 2 &t y I LInjN i

Y2UAD@EE I0aGA (KAZ2NBRZEANZ2 RROBYR2YVYE2A0Gdz2N NBRdzl OA

y20S aeyiSGAT@Wl yeOK LINRGSAYA

+edf SRISY (Si2 AyiSNSYIOB(H By Nzo2d fiABardoriai B NG A YINE

TYSYlL yI @2 RN -aSS5/L02A (MO, NIONKE L250Afy 4G SNNR VO 6 SNSY N NN B

I RS &G 6 AT ATLASYNI | LYSWI I GNIe = 1 G 9 NIS ddzRNID dadiNS LIS A/ NNA

vazebdzY 2 Oy N OANB B Dt VSaviomBRy whetrod (i & (G NHz] G dzZNB dz .f A LA R2

21688 6y S RS&GIOoAT AT 2 BB S 3 NIIRE ySAYYYESS SRE2A 3G/d (f 2/3\2  4dS 1
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GNJF YyALR NI R2 2+ RNBhnalshNysmiZDf Bl SNK 2 OBSBPR Igzb B 2 NHzE S m R 2
0S4 2dz aAIZRENI18)Q&kmiletedy virion vstolJN RZSOWRIT LT yty 12y
YSOKIyAaYe 9w | LihjSRt 2 OMiproteibyldojdelNE @ SBWA Y ® Ok y & §1810°
RA&dzZ FARAOBMDBK I Rt §06822N 1 LJAARdzZ OANRA2Y dzOERS S& G| 6,
a20A208FyeYA RSIANI RIFSYNYA LINESelSljakoeproteid schibhalelJA y & 9
A0NHzZl GdzNRPdz 6YA&ATF2f RSR AWB RS A Y@ (i 2 a 2ISAAMIYNT NP3 (Ridj R HE
syNT 12dz 12yOSyidNION [/ lub A2yiw2] Q21 ¢FFPNY¥Y RBISV G|
LISY G YSNR Zé OK dRi FSYR28RE>X {1 {GSNB 2a2dz az2dzt adN
NET @2t ySyN @1 S0 1T aAadt dareNe QSidranomagy® S | IINRLIE SEy & A Bl
proteintminfOKNR Y21 5 Y 28 {(ANdzyAVYB NI @ PNOK 6 dz{i tASt Nof N O KR 213
do2t R38)(39)(40)(Obr.5.

Parcidlni uncoating
VP1-NLS
mPyV -
A SO
../ T Derlin 2
ERp29
z kaveozému/lysozému $Ca*
Cytosol
Derlin 1
5 SelL 1
P e ]
—> ‘mm\ @

Endoplazmatické
Retikulum

~ z

Obr5 VDKSYl RS24 LINR OINKUIIENORNDOK 1F2 f & 2 YDIeZNelNB €13l 5b! R
(18))

NL&; nuclear localizatiosinals
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253 Latence a interakce paldeomawmir adwo@®DMNMI

25319 LA A2YHEYN 1 0SyOS LRte2Yl GANRJS 5t
Po vstupuR2 2peRilldi dz2S L2 f BNAYazvO3 INR &2 ¥+ 6 SphOWN S LIA a2 Y £
6 SE G NI OKNEawacijeXMINEBYIN U S5b! LI Nyt 2F12 ftAYSENYN yS
v2t RnjS OpSiead ayS ONt2@eOK oudelBHjid SHrHAESYAESIND ARING S|
2R (1 00 LINEP@IINRSY lddhiddadifBmyl aR f MEOKI yAayYe OKNIy
0 dizdz LOWNSIRN® 5%LUA a2Y+HEyN fF3GSyOA @ellldz2N {NBYS LI
herpes viry, EBVcytomegaloiry nebo papibmaviry (41). ¢ 2 K2 (2 LJ2 1 y I (3 Sy 2{0ISS @&
terapiz Y SO02UNY I LBDORRIFIF1SY 3% WeSeShi@yE?2 G2dzy S2RSt
persistovat o d&2S || 06 dzZRS LINRPOINKHA@ B2SKASQRBRrWOFRBOSt R2 21 F
(420 t NBDIYNAT YN SLIA &2 YVEROANSHENCENI 202 (48)y e OK 2R . Y

2532LY0SNI 1 OS LRt &2 RISHYNKAS RROHISYE YA
Pokudy S grilpersisS Y OA Y dz0 ¥ BR '8 (RIARBUIRNE S2N Ay iSHENI OS R2
vwhneseA Y i SNIF { OA & , KkeBldmn I R@XPG9z2 8z | § dzd Pa NR OBza 2 0 SR |/ 2
interferonemh @ . SKSY | 10AGY N NBLIX A A0 y.dANDESBENFTNCSdzP Ol |
1t NbS@nd R2 YSY |l 2aXz082(SRYVIIS 1T § Wit LIy 2 IKA TNE Y dINIZO A
2RLI2OSRA yI aiNBaz2gS LRRySites aSySaOSyORS2aMNwAIl dzi
YY2KIF Fdzy{ ONY 0 @&f | progdeSulmRayéhez¢.b 5 hn 28 2 YN SBNE frdsthzonj N
K5 EE ydzl £ St NYN LINRAnSAYS It alINR LI ('S AdyLdm ndn dbildi v N2 LI&
LINEY&St20eiGt NYN f Sdzl SWRNR Y|t & SN WERBANO KB EDNALNER & L[2nidk
proteinu snukiS+ N NY NB OS LJi 2 NSBBi ALYNPD 21d&ba S ftAay[dZ T yt Yé (I ]
protein, 2 0 & | Kdz2$S ¥ dzyRINGYiingear & | RISRy &z @R oRASA GA 02K G S
cysten/histidin) I (0 T-KBH A O PRER R2YSydza @ ¢l a2rot@uf I a0 d
interagovat 2 A G GYNYA NBIdzZA I 6y NeX A\BRXSSAYE 6 ¥ N YT dzyA] OK 2D
1t N62 @t LINB &0 NUk| (tda\N[Hz LWNEvinS AR/ZdY S3/181 2 & dzLINB & 2 NHz ¢
transformace hDaxxje vysoceS @2 f YZB Y B SN2 @ yieS Ay dR S Ni/6ea HLBNR2 S R2 Y Sy
aSNRYKLINRf Ay k(i KNB 2gbilegcail rdgidth RW ORI Sz RRNBPB8zS F WFA LI G
Hraje roi WB 3dzf  OA | L2 LIis | BB dzEISPgR 03S S £ GBIE SBpmdbdE 4 S F dzy
transkripce. Inhibuje & SELINBAaA 3ISy4& YSOKIyAaYSY &dzaiNBa$s
12Y 1 NBGY S NELngd Odia NBENRR YSA Yy adplor It dzZl 21 2NIAT2ARYN
'Y RNE 3Syy NOKNINBOSY I NG &h S i aNgBAyd#E O Od aLHighibigi S S E LJ
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0dzyS6yeOK A GANRZEOK LINRY2(i2NAS 2SK2 Kftl @OyN Fdzy
5b! YSOKFIYyAaYSY LINOCTSRBKEYVRNIAYEBNI | Q8 AGFRFIYAZ
LIA @2 Rdz -8 KRfLRGt VI & { LadwinterfetonAtyaR dzOONGRAGE S/ANVGR 2 &

bs5mn RDOFYI TEKNRDS 2zt N62@F2dz NRf A LA NBYBazl Ox
FYLX AFALI OS @A NB@S A530S!y SAYY Red$| 2L02-RyMNYesSy | R A Y $ 6 Nz ON
a2 OA2008wWn R2YSy2dzy 8BS2ERBFENBYY2 Jt Sy ddry® aYiNO SP el
schopnost DNANB LI ANJ YSOKIyAaYA&A b5mn R2YSyawSawe @NA
LINF GRS LR®RR2I6H2 aYiNbBYnin ENIy1SGR Ua dé T ¥ laMiNEatet VP, YA2,
VP3 i viriodike partikuN 1 8ay S of NB{Sa iR abSRYMOK @él 1dzyd oef 2
LINE Rdz] OS vy 2gdé OKR2 @WANRKSWN DENR GldzNE (2 K232 & dzo vy dz]
ALR I FSIVEONYA WKEOKRAYAHAK2a0GAGSE a1S 0dzz |1 @AD0SKSY i

P2 §alLlSOyz2dz NBLX AlFOA GANRJIEBNBDLIAYIA 2BB023552yNDAdE
LINjSR6IFAayYyS LRLIsTS AyTA|120 ySlBakizxa NE ¥SHORKEEAABAT |
NEJdz I OS 0 dgAYKRIPREAINIOON €k &0 2 LINB Rdzl ON OANRGeée OK al
(45).

254 Repli kace pol yoanatviiarmsk®r iDNAe virovli ch
aSOKI yAaYdzza NBLX A1l OS LRfe2Yl ANRBES .50 LINRR (i nL.$R
i

L)2 LINAYA{ldz LR2fe2YFBANRDS 5b! R2 2t RN 6 Nyt GN
3Sy2YdzZz 1 GSNEB T KNYydz2S YAY2 2AyS A 3ISyeé {s5RdzeNO]J
2SS 1 kHaASWOA (AizzterdgiRedl 2 6 136 WYY NBLIX A1+ OS {+mm. 6{ xnn
t20S 48 1 ¢t yIL@tOS yI ¢! 3 1¢tti202dz R2Y¥8$a dz 6 NYC
TtNe@Sz (FrdGlrtéildzeS ¢! 3 KSEFYSNATLFOA | @nNTad SRy S 7
hexanB NBE a4 S LJ2 (i S DNAM4B)H S 6 o SFOXTNERNY A4 LINR G SAyes (1GSNB a
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Mechanismus seisi SYot & T+t GA&AN yI &Nt S LinjAdl Oft Age OK @I 1 §
Y2K2dR©OS(GT 1 12y 4 PIONMBRESHRYdk (NS I 1 6 y NG KInLd2 R YYNSWR1dZ |
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CD4+FT eYFzOeliadof@eiF2 @i én 2 2dz I YiAASgRY & YA Wik it 10d
HLA IItNfNR& LINE NAR PA | OBNBR 14 FAEdzt dz2Hl @ YIT 2 KR T & ardkdez ¥ 2 YO N
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L2 Y2ON -HISINFRAXD t 2 1 &Gtk N O AP ER08 @HK 1 ¢y
mechanismemapoptszyz | £ S 61+ & iipoduidD ES@EE @ Kik SdimpSost reaktivace a

replikace sbpopulace BKM LIS OA TA 03 8O®K LD dd®] 2SS 1t N62d+ LINR |
GANR DS Moyitdréct 0SS NIB SNB WY 2 NGNed@e Gé daAtT+HElx 0SS 28§
gYSNY S 1 2XEBBdd$ Y KN). Dynanika BESNIIJOA FAO1 S o0dzyS6yS AY
RAf SOAGeyYy dA T IGdSt BYYy BT ¥ 8¢ NRBiE IBRVSKDeH

epitop-a LIS OA F A O] & OKNPARUHA] SHESENSORROMKE icA D&t 2 Symbay® by 2 =
ySec6l a-AaB8DATAM] S0tz i BYO2MESIORY $ yIShBgEnk(75f | NB S

2.7 BKVNpo transplantaci ledviny

Prevalence BKVNup8oy 1 & L322 G NI yaLd I yyi$ OihS NEROAWEYIRREBADEK dze
2RLIZ2ONRt AYyOARSYOA eieraded i2GAlySy SLINRNLS R¥I LXVisyb 28
0 SKSY LINDY NKgplates] d2 2R @ MBS  yISON Lak IRANIE G6) (RB T OA Yy S
Vasudev et alNE @y SO SLINPHOE bR 2 LIGA O &  LIV{E®NI 0Pyt &rodépoy INIS/ NAY
transplantaci fnedian 318R y fdzsah 4810 p ¢ (7Y N0

. Y+b G GEAMYSAYH Y aSt Kby N 3@inS:LIdedf (AR dyES by ¥ &6 2 ¥+
R2OKILINE INBAA DY NV | 062 NYEESEdy KN78HM9). De Hirsche et al(76)
R2088t Kt yN OGSLidz R2 1 20/A83JiACD 1dé BRUMINER (LT OAySRydia & &

271 Ri zi kov® faktory BKVN

aNNI INBEASYS NBLIX A1l OS rozwje BRWNjHzv2®IS Oy IS ARNBFBA I/ 152
&2 dzZKNB dz T 1 (2 bdvpacignind 8EzLIS £ K NY dzgi M $dzLING SR RIY Y 2 O Y
I @ANHzA Wl YZEFR&®t SOAGS2ON NI iva 2 @z0k & YA B0 &l v A |
AYdzy 2 & dzLINB &2)@YPN G SNI LA S

AN y200eG0K BN N O & | 208 NIB &Y B RdzIc DYN  An¥byhy 2 22020 INSGIAY 2
&S a3 yostadgkesiBKOS NB Y A SnEbo BKIVNEIINde Prince et alaleo & £ 2 LJ2 dzOA ( |
| ¢ D! akfindukciLINR 1+ T+ y2 2 1 2znikhIBKWB O RFY N i e MG AE &8YTF20
LINB LI NY GA 1 G SNI LA A rejekde tizxfoyyN 2 LI NI BPAD NESP R §dnd (i y N
replikace BKY79)l (i 2 dz@tHh OXA Sy G4 limissavp] 8z R P2 £ MNFI@OPNB G A f
ZAYdzy 2 8dzLINB & A Gy NOKh dISBAKRZ RR &S dR2 NGl NBWa Lif Y Iy O3Sy
immdzy” 2 & dzLILINGSS: ATARPREGENI NA T A1 2 . kKembinadiBdrafiniub/MNIFEB0) LINER
(82). Dle Brennan et al.(81) nebylo spojeno@& OON NAT A1 2 .M yAS MBEMIeNT y a4 A S

sdzZONG | Yy NY (vérdusoyMlBspokinAdgyN 0 = | £ S . MS MENBYdRSNORt | LI2T 2N
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LI OASy G A& dzOA G 2NOREpE | ONDA § YHADb §F 2Sy6aGENS Kkt Qs RS $ O S
byla naopak spojens] 2 Y 6 AQYAFMMN(81)(82).

YNRBYS AYdzy2adzLING & NIV N1 205Nt LIX 18 OMmaNNBgS 1 Bt £ ¥SdzO& | S
0St20a1S SiliyArAldars WRIANPBENGBENzZASIINERTE DD N adshdpd $G - ON!
YST A RINODSY | LInN2SYOS$SY 2IS2BILMISBRNY | NBz20 §RAOIANSE é 83 @
SR@ H

Dle BressolletteBodin et a  LJF (0 NINT AiS2 @ S0 dFR- S|yt 2 NERéd S\KIGaY R SIRA@M vy S O
hodin (83)

272 Di agnosti ckBRVNnet ody
ZRA | 3y 2 aYiSWiCR| R OK S  feplikadalBR NilwdS 26 vl & S §A O1LR dZONWE B N
yt at SRdz2NON

27219 EFT2t AL GAQYy N Oeidi2f23AS Y264

BRydez Oeiliz2t23A01S e OSdfobaighydyazeéntifiigack 88 JilJ2 NBA E 16 O A
dle Papanicolavd =S A @SGStySY VYR{RBRRBPRIzi{ DHO RBidDIREz 06 dzz |
RA&GH t yNOK dzNBOIHA tAA S k3/SOLENG SIS AWK BRR RNRYS 2SSy O
GeLX ySy2 ol &aRATA f IYINYMB Ag/a £ dizl Sowt tRNBS yaSi 20 K-NE Yol ST yAS|Y
vzhledl YN@t L2 204G RGOGMEBEBEBRY FSNINI GARSE y2aGN 2t RN
T YySyes LINE (1@ ytodRSIORed ONY Y20y 2aiSyYoddRRNnjiIdz R
imunohistoctS YA O1 S nébb RIBSWR Ot vy Nt Y S BHR NHza § Yy NBAY A { NP &1 2 LIA S
Tato metoda2 S &ASYA 1 BIKRRNI B AOYRS RS AT NNYyAyldz NRIT AT 2¢
L2 T AGKIOY PIOK o0&t 2 wmc (eéeRy& VISR fobshid 2¢ plile Ry 4 b ®A b 8 3RC
LINB R Ahpdndta@ye O S frojBkyNe & £ || pd: DIINBRA PiiABY N K2 Rguzel | LINE
290%.U@BSGH QX038 Sy 4 L1 A G AGAGlerR yrReS G2YeS Rovdzyy | LMSROKL T S
GéRY A& BOWEIMNLI RS ySLInNNG2Yy2aiGA SLAGSE AL YNOK 0dzy¢
ySal GAGYyN geaft SRSz 020 GeNITyS &ayAa0dz2zS | GNF 1AL

2722Y Dt YOG A O HOABCRN NBI §
YOI YIAGHANBY N / MB 12D AZ 23NdATH NS 2R 1 GSNY &€ 2d;
DNA Touto metodouzeLINB {1 a{i@ iy G A FA 1 21 G L2 BIB 6 & YYWERLAAANDS b ! . Y

WSRyt &S 2 0e1tA012dz NBI10ASZ RNT1 @& sekinBlskBly NS, Y2 Oy 2
Nejprve je2 3O GWzii y S  LINE ONAze vAKUIKNIT O OA 5 b letandl D ATIINRIZI G nj S
d2Ryé3 KeéRNRBKRSEARS &dNp/SwS é DK ahdnogehizagh DNA.
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Reagencid @ T dz2 NON 0 dzy2S62yds 2YSSRWOISNT §YeE&eagglnk A quaniding y | Lnj @

5b! To2x 11 G SNB 242 dz y DeadE@ DLoGED  yvDo- BNGY DA /PREZTRIN
ISOLATION REAGENTR)I Reageht 2 oj@ferfoldad dzZl y A RA Y .0KAf29 BA Q| & oF1 2 NB
fel 20ty | KIEAJBFRI 20BS L2 LIARt YN OKf2NBTF2NYdz
OSY (G NAFdaAI OA &S LierBvB Y TWH A @IG2RYINGI | Ll2adzl S @S a @2
aAYGSNFLT Ad ferdlovbu Ta BRNRYINGG & F B 2 U S8 Fdteinyfpbuzeive

of Sy 26F2.8NAjo/ t 4f B8BRYSSy 6y S LINBOA LI (i@ B3 W2 tetar@igogh v TISING +
LGS yt aft SRdz2S LINRYedN | &a2fdzoAftAll OSo

2.7.2.2.1Extrakce DNA ze vzorku
Extrakci DNAzed OdaickyNE T RSt A INBR2A 6 ( & nj

1. Homogenizace DNA: 2 LJnjA RRIRggenthh ¥t OKE 2 NP F2 N dz ySo 2 0 N
acentrifugaco H = nnn 3I LR R2 ddde bpNRY ARySdzS yINnj &2 orid /OBy é OK
Y2t S1dzZ @S ST 2N)]dz R2 @ONRBIUSO RfS NRI LdzadGy2aildA
5b! yita Rt f SntINFANYS KHTS392S 2 Ot

2. Precipitace DNAt NBOA LA (I OS 5 bRSyi2 t AR2ySS NBRITISS T LR2Y2ON
LInjA Rt y NY100#6@®tanouYrfa 1 mITRI Reagedzx | G SNE o0&t LJ2 dzOA
homogenizaciPoR& 1 t | RY SY delBrakNI® KISYK2-0 aYirdy dzi & LinjA L2
GSLIX20Sd t203S yt at SRdz2S OSYUNRTFdAFOS wZnnn 13
fodi14 ORRYSONKHISS LR 1DRA.f Aldz LIZNATA1 20 yS

3. Provée gt yNt SHSiI 206al Kdz2 NONoztbkha ® v Sa HEARYNGHGRE 355
10% Sl y2tdzd ay20ai@N LI2dzZOAGSK2 NRITG21dz a$
KAYAOAL T YN K2Y23SyAlFOA omYEYMYfOD tni (I OR
VLINE Yé g ONY NRBT (21dz on YAydzi LIhiRyN®|12826S
centrifugujeme (2,000 g, 5 minutn €). b + & f Sulpérilujeme DNA peletu#b%etanolu
(1.52 ml75% ednou na 1 ml TRI ReagedttE Y SOKt YS 24I8 (YRR AL A LM 2
0 S LIz2LISSNA 2 RA O1 SK2 YNOK4t YN (2,000ygt SrdirhitR @)STer@oS v (i NR ¥
SGly2f LINBYea2S 5b! | Tol@N LIStSidz yr NAO2@St S

4. Solubilizace DNAb S2LINBS 28 ydziyS 2RaGNIyAlG Sl y2t20e
LISt Slidz geadzOAld LRYSOKtYNY 1 1dzvl @S1-5niuSdnjSyéeo
t20S 48 LISt SGlF OSGUNYS LRY2O0N LALSI¥yRPEENG N
8mMbl hl 0680K2Y YStA R2ONf&d W 2r1OSqak g IOBH @ibdz
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03-06Yf y Ya blthl R2 5bha XA20p0YygSySaeheeli S wmnrT
FE1FEAOTS LI NRT(G21dz TF2A00a25%2 R26NBA 4P § EJaADI
gl 2NB]1 adttS 204l Kdz2$S y S RBY ISy EYENKEY 2100 RPO ¢ |
YFEGSNRLE a8 2RaGNI yN OSy i NWifixded ISON N& &2 h ON 3 |
adzLISNYFGFyd 20a&l KdzZ2NON 5b! a8 LinjSadxidueR2 y20
LINjN i 2 Yy 2visdkoudmolekuldvou hmotnojst

t 2 GLINI @ScYyi2 ali9d N {Rf S a3 R0F R FSKENIO@RNOWS RY SK2 L

AAAAAA

LIj| NELONRIG SIRFBN 2 2S5 Y20y 2 @hagyNB@Y5b! 1 YNI T A

/| Ste LINRPOSa SEGNI10S 5b! 28 @eaz20S ytNRéyeée ylI
vzorku DNAEINR & G nfjSRNO Yy I NWSlaty1z2atiA 2y8KI3n AW AESIR So/y SR2
a@2RYNaG Tt @B LBERSWRINEDSYANN NBFISYOAN 642 OLIGYyS
YySR2ailil 156y 2 d2 a3 B oNSy|NOAD 51 bo! 88 SarA ¥ R &1 LONGANNVESONFCR Y] S 06 2
reakce

aSIT A yS@N8WIu3GKlIyAaYe t/w AYKAOABOB! LI (WINNYB8SRGE }
F1GAGAGE 5b! LRftaYSNIy&lywSoaNBIe®m$d N VINKQGIRBEIY2 NE |
t/w AYKAOAG2NAMNG 2B (2 aBUANYT | 2 WLhens Bemdglotidz f @ & O
YSt YAy | Sdzy St I y Ay ¥ Wéazlakfofdronkrgvs imunbdgBhulBy (FiniNeR® |/ |
IgG) triglyceridy ad SNB @S .®PER ihhb@ehiviagbi S1 &2t N LJ2 dzDNA EGOK  LInjA
NaCJR S 2 E & OK 2 fRtiipaRidatétoesty( Linjd  &fl INJgNRASREE 3521 RNOBR208DSYS a2
(sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel electropho)gSi8).

Prol &6 OSY N LinjSayz2aidi I YAYAYIFfAT L Oghiz®K &0/ NOK 1JINMHI (i
16SNBE R2RI 2N RIyS Yy2050 aph@diNg irSyI9odaidsalizag + 3 Sy O
LR26SG I NRBTASZ 1 G5B NBINXYdZAINYS S y BINE EHigoR by piaxi septotd 2 R dz
ALINOS ySO YI ydetifdgON BN 1Nt IPARB yBb Iy | LINA Y OA Isiiz SE (G NJ
column kits) nebopurifikace 5 b ! LRWI2ONSGA Ol é K B NA A [ydzfay SG A O1 S

1nSYAGA(Bddt H{y$ Lajed) a2 a! Dn

2.7.2.2.2PCR reakce
KLINE @ SSRSYW2NEGRS8 S T | ILIRIZNG § ADNA L0tzy N2 @ OINS NN 2 AIDNAG AX y N
L2 £ & B Myl Linjd 2 f¢& ¥ S Nalijohvl@ G A R2 @S dainvh YligeduRleotid
12YLX SYSydtOSiNj2 V1 i $ Y B)SE @ OANTRNBER 2E@ ydzZl £ SRGARGNA
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kofaktor MgC} I SyiT &y T1F2A0Gdz2NON RS 12y 0l YWrgaioNda OAT 2N
Jf 1282 fPAINI SEOAT N dzNARAYA 1 2yiGl YRGERNONLIEHTFA
Pro ko/ i N2 f dz & LINY @y 2 &(SA LIdNFRe SAB2IE NS Ed O G ly. Nozild3/yNi NB f &
kontroy 6 SE23SyyN | SyR23ISYyyNO 2482dz PERWISTS YN SASyY @
DNAa PCR reagenci®etekujeme jimi{ @1 t A (i dz LI dzOA (Ré O KexarkliBi IPNAa/ 204 N

LINE 6 NKt | DIJN & FACW R BOdbBR (-8 8B dateNdadizéciYy 2 O@ & 08 MHRAS v S
vevzorkuo 0 @2 NB | 1 | tbASINI I6AVGY N riEARGRIER: fCéntrdd dbbadiude pouze

@2 Rdz I NBI Né gipplificaterScontrat- 204 Kdz2S GOSOKy & DNR YL Y S
L2 f @ NENIR2IERSN ST OA RAYSNARA O]l 60K LINAYSNE)SE 12yidl YAyl O

wSE{10S T INMNJNSE RBKE ¥uaNe | RS SHENGEnK®BUSF B 1ISoyt YN&aGI
proprimeryt 286t 6S6y N RS Gt RNNLIOS ofBkelINLIY R 20 Az dzi

t 2 dzl 2y 6 SWNG TLE@W + IS y ey F Linjd | 5yDioa fESNBdp& |1 (RSIWSI (ad8N
a1ttt RFEN TS {nN 1 NR1AY

1. Denaturace¢ NB | 1 6 yNS &TVISENS2S cylc &3 10t SRd2Kdn N YSWE | E
molekuly dsDNA do dvouss molek@ | yA 1+ G1 @MA. G SYLX t (2 Ot

2.bF @t T+ y Nanhdshgc@ Kt | T SYN NBIct Py N/ auSaby Nl ypot 1+
k jejich] 2YLIX SYSyidt NYNY ¢gaS{A4y ylI &as5b! s 6NYPS@JdF!l 6]
¢SLIX 20GF dzNBdz2S alLISOATAS6Yy2al0 OFToé LINRARYSNHz yI (GSY

(o)

3. Polymaizacec | KNS 1 6 Yy N &Y Sadedzy2 Of N y I @t 11+ yyma 5b! L2
YNagRylI 6SyS A&INRKIS RE FLANRBYISNNB 0 @ & 12 YaSipofyerizdes B.dze S
novoi @2 Nb+ 2f AdeA P Az DS FDHEA BEAKINIG 2385 1 2 YLIXE SY3yit Ny N
kRI f ONNGdY S NYz 212 y]I26yd330N ONNB/LIE A {pkin@& 0 0 0 1 & @ F2forREHS NRIS ¢ t
b2@S &aeyiSiAl 20 i$YhBRNAR®RS ¢ DN2 e NA &b | NER R &S NJ
LINR G2 SELRYSYOAlLfyNO®
¢Syiliz2z Oelfdza &S Yy2K21NI G 2L} 135K Ay | GIpKERAS | NI G ]
@e OS (i sek@nce TIN/SS).
27223YB YUOATFALIFIOS LI60dz {2LIAN 5b!

Prol @F YOGATALI OA 4192 6AidddzONBIUIA NLINF /1O A Lddz Ff dz2 NBa O
0SKSY NBIF{10Sd %t 1t RyYN LROIRIFI@®S] 2SI o6& {Re
YAYAYHEYN AyGSyTnae FHANMBWHIS Yy @6 1 YA IS y1S2 & R2NR2] |
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yS12tAll TLA&a208d bdziyevt dRNBEROBYSYN 2157
(fluorofor)  LINjNG2Yy2aid G171 g 1 Kt OS6S 61jdSyOKSNvE 020 2
2N yBaGSYRANI 2AyS Of y 200 Sa KIS OSy NS ety 2 QB & D&y HS | 2 1
TLAa208& RX SialBazOnaiySRKe @ 54f SOAGH @ dz8Z O ENRLIND B89 &
jde o metodu, kdy fluord 2 NJ 2S5 LInjiA LI2 B\5ID Keiek sond®d v | ¢Injlipa Isofida,

Molecular Beaconsitd.). 9 EOA (i2 gl yé Ff dz2NRF2N LInjSRt @t ag@2dz Sy
2SRyt &S 22 fI2BBEDBEY ORSE 183 ySO 2B RMNAIARET f dz2 N2 T
Fluorescence ResonandénergyTransfej® t njA @I 1 6S &2y RéekveitiDNAs2 Y LJ SY S
aktivuje Taq polymd- 1= 1 G SNI 1 I 6 N y-koncé& 2 |V R&lz-0208k ZNBRpy WA R Sp ¥ 2 39S
d2 OKt T N 1 2RRSt Sy N int@nzidfdtdsdedcsldizordforidxfomedtiS 66 S | @1 NA & G 4
bt NAR® (N2 R dz] (e proto/l w2 6 ISELIEZY SYOAt f yNZ | NBF ZEYIAN S

R2 ONE A

Ge6SNLY yI X Rz2adGt ot asS R2 F+1S LGS dzo
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2.7.3 Terapie BKVN
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ageal i SYyN Ye12@$y2ttid Y2FSGAT dz

Tab.1
Lécba BKVN modifikaci imunosupresivni
terapie
Vysazeni dosavadni IS a prechod na dualni
Vyména Snizeni davky terapii:
tacrolimus =3 CyA (hladiny 100-150 ng/ml) tacrolimus (hladina < 6ng/ml) CyA/prednison
MMF = azathioprin (ddvka < 100mg/d) MMF {davka < 1g/d) tacrolimus/prednison
tacrolimus —% sirolimus {hladina< 6ng/ml) Cya {hladina < 100-150ng/mi}) sirolimus prednison
MMF —> sirolimus (hladina < 6ng/ml) MMF/prednison

MMF —> |eflunomid

Upraveno tk Hirsche eal (80).
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GF ONRBEfAYSY o0eéfl aLkRaSyl peSistufl BRY repfikadg82y(@3y Ble g& OON)Y
geat SR1 A& . NBadpakiysS 6 Byn/MMEsgpjerdar S/ S 2 WIYDANRBY GNNBYA S o m:
& NB @ ykbmpbiNaceini tacrolimus/azathioprin (12%) nebo tacrolitiglF (13%)(81). Ve studii in
GAGNR | dzii 2 njA  ILDRH YepliaBEB Y dd S dZnjS dzNR SLIAGSE At f Yy NOK
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L2 &G dzlJG B PSRGN A28 A RIS | dzii 2 njfA LR NROY!t OFf A AYdzy2adz
hladinaft /@ LI OASY (1A & 0 A 2 LYixAbO | IINRLINER 1y § 3 lyRAdB Y N K 21 Y5 |
riziko BKVN korelujisKf  RAy 2dz GF ONRBf AYdz I Rt @12dz LINBRYA&Z2Y
spojeno® & A Ay A T A | lrigkény \&nikd &YGONDY { y NOS yeiaR O KRYENA Ydz | NB R
geall SYyN LINBRyYymaLy dzeLIjAd (LIR22KO R v ((102)f G SNY I (A @2 dz
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2.7.3.2.1Cidofovir
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2.7.3.2.2 Leflunomid

Leflunomid je inhibitor de-novo & @ y (1 ST &  I(déshal Yhhibck ¥rizymRA K& RNR2 2 N2 G+
RS K& R Ngp. Z&sghtije tedy do mnoha nféd &y A&AYA yI 0dzyS6ySYINB@Y A X
AYKAOAOS LINRE A FESANY TS0 &l (i1405A aheyor AyeeAOKS ¢l | O, ndiac@ | y é OK
1 GAQ2 00 ¥FeDKORGEI 6dz2S RATSNBYOKNOSYRAGSEAYVEX (A Y
destrukcil 2 #d4p WSK2 OANRB 1 S & LAQKi2NIyY2 agioNzycSfREa | Rty
GIA Y KA 0 A diN NPEAENANIBNET 2aAdet FypdKaqpalt R ¢ . €&
OSY | TFTE@GNRof!l adéa
Chemicky jde o-methytN-[4-(trifluoromethyl) phenylisoxazoled-carboxamidgobr.8).

Obr8.{ G NXz] { dzNJuNom@lh 2 NSO f S

/N
H %
N NN
F
@)
F
F
Leflunomide $ NB IR 26 NBEGSY LIE2NAF GAO1S | NBOYFG2ARYN |
modifying antirheumaticdrug).  Y2Gy é f SF¥fdzy2YAR 2SS LINRBf S6AQ2 | &

Tt MTHc 2S5 NBIfATI200 008 LAnSS a GOWSSo S/ SSyd eyt | 1T YS o
Metabolit A77 1726 A Y dzy 2 AldzLINRB ok DY NR Mz | 8 FNY SRR BD&EZRNR 2 N2 (it
RS K& RNER 3 Sy tplfoieradi fy K X B 22B:&iird dykazuje antCMV a antipolyomavirovou
aktivitu. a2 Oy éeyY Jeé & J-ENV efel@iN )6 interferierice leflunomidu s mechanismem
Y2020 02Nbe OGANR2Y dZ2 P2 a1 NEERNR ISP isgusl 1 I0S {1 LAAR2J
(assembly) arznikemglykd JNB ( SAy 2 @S @é LY yEo ivySi Adz] BANREABPdz 6 (S 3
Mechanismus i A L2 £ @ 2 Y| @A NBIZEBSN G ANBGRyY (2yope | FefluridS = 1 G S
37



inhibuieNB LIt A {1+ OA 3ISy2Ydz . Y+I SELNBadd2iIN2HBEYyE> ol aa
A0NHZl GdzNI £t YN GNBROYANBREI RNILRZ NEOSY N NB NOKRIGE8$ G dzy
YSALISOATADPINA YRERWYE@S +el vyl Yye |yiALRt&2Yl GANRJe

I 1 (Ho @efdioliu A77 1726M 1 YA ONR Ik YRE R JGzZROA BRIFRFIDRWSEH 6 OK DA
90% (IC9Qalel | OSydz BeNI T ySKz2 OeilizadHz@®d) SK2 LA&a26SyN

+ £S60S NBOYlI GR2NRNNG KRR 2 Skefutbnidu BIBY R d2GIRYNR M N
Rt S LI 1 wn Y3 RSYyySs dzoladDoeywitad ¢S /RU2 GSNR & N GO\
RSyySo [SFidzy2YAR o0é@t 61 aidz2 LRpjsouiddikgvasd 1] 2tYDdRo$ C
redYl GAO1 e 0K QYSYRDYNMYRNt G adzZ FFalf T Aykoidy,y Said SN
0A2f23A0DM16X S60F | GR®
VGiSNI LIAA . Yxb o0eéf RI SOEHWRKYRRY LIINIG YN -§amdgdiey, &y Rt £ S
oef2 R2a NP elOKI AKehyhpbelay A77 172650-100 ng/ml (105 5t S |y f &l
kterou publikovala Hilton et abyloy S26 | a 1 S2 ON R ROg4D evgidenyUd ¢ NB TONSSIyNi 4 -
1SNEY o0éf LJ2Rt @t Kpoklesh BKOEyNBSYMRSE U R2YOFRRLMDE12 A LInjSa&
KLINE ANB & A Yy A&EFTA O Sly @F SEIdt 2RS OK tyyNN ge OONOK Rt @81
spojenoe az2]1 ey NAIT MI7BY KSY2f el

(@]

a

2.7.3.2.3 Fluorochinolony

Ctd2NROKAY2f2ye AYKAOdzZZN NBLIANAROX Yy RYA (i SNH RIVE]
topoi2 YSNI T | L+ LYKAOAOS 3JeNI KSOs|HNAADdei § 2 Y UIK)
oF1GOSNALEYN TeNI T2 6eHEY ODNVWGEQRIE ERYY@ANRGS |1 GA
ySo620 KSt AT HIyAIA3 Slyidd A2BA G N6 ¥y BINE NINBLT dzR A PAK . &
LINE 1T HYL FYyGALREE&2YEF GANRGE |1 0GA GAIBIVROKDOWN2 fadid&R A
oé&f 2 LINE lldorbchigobiyA YOGA 6Fdz2 N (@2 NbBdz LI I 1dz {+ nn YSOK
aktivity SV40 -antigenu(107)

Vi f AystudDpago 8 £ 2 LINR1HTHy2 ayNOSYN lantath Ok NN SLIAS (LA G
1YSy20aK t ®dzSy e OK OA LINE F t(2SEVFAQO Aty $6r'S yieSY X1 NHSARH { y2Na L
p2 dzOA G N OKAYy2f Y& dZl SOSNI IRA K| A VRBTA2 RIYGANSyd at 20«
VRt ©0S /demDI(A3)bylvOSEt 1 SY H {f AYARDAAKIRAER W2 QBWAN SK
AYTS108 1+ a2dz6l aySK2 LRRt Ot yN OKAy2ft poddsu dz mn
replikace BK viru nebok St Kt Yy NLIDRSLIWAR S . Y+ b @

38



27324LY ONY @Sy 21 YN AYdzy23f20dzf Ayeé oL+L3I0

IVigbyly vil SNI LIAA . Y+b LJ2 dzOA (G @aALINE2 (BT DA A Y ¢26 2 Y 3/’ defLI2
go6AYyle LINPEjEEOER RINR1OS! & ar Kilzy iNRLAEBHIDPEPE yS26
L2 Rt oYYy 208lgkgN2 SRy S | O R@2dz Rt g1+t OK ySo62 (®pnyYIk]3
atod I Y2adlGyS Lkdd S T ay NSkoNbinkcyidgfaviredz(1Defhebs Oy N G S
s leflunomidem(123)5f S F y I f é 1T @13EA | i BWI SEINRPDERE I K2Ry 20SyN
0S8t 120SY LRO6RADM2Z LB OB AN ARSyHSAdY . Y SANBYAS |
terapiikda St Kt yN Fdzy 1 0SS OGS LIz

2733t 2NRPQOYt YN g6AYyYy2a0A GSNI LISdzi A O é OK
t nffA LRNROYLYN g6AYyYy2a0A 2SRy 2 fchdéd@id kefludodibd LIS dzi A C
- L+xL3 yI LI71fSa . Y H49%MBIK aA5p%H) OBA 12551 2 KIND2d (i & (B 1é
oéeld YyAOON dz S NI didaf&irerh a lefunowidem {70RVErsOs 3P0 a A 7%), ale
vzhledem W/ NT { SYdz LR 6éGdz T F njl T Sy é OKA QSO ABREIGY + 3(F2 GiK-2]62y1
(113)wSOSy Gy N LINY OS T1+t20S8Syt yI  YSil algfundrhidu paée at SR
potvrzujee OS f S606F OAR2F2OANBY ySo02 €STfdzy2YARSY L
teraph S Yy SOSRS @S aANROYyt YN &S &l WABYA®ANS FNdzy SN yRIOD
Tdzy1 OS OiGSLiz yiIP4) L2 R1EFRS . Y+b

L LInjSa uconz @ERppekyH2 1+ 1 | vy 2dadelY +x3bSTazy Y PSS OGS
770 Gttt OGS LI1dzR 28 a2dz6 | &y 2 A3 NO2TYAYU A Ay NE)REOFAIZYLIIARS
Vzhledem KJ2 T y I G @isi GOLSO8 Gnyiié all2 T AGA BA G o RSO BRRBDIHAF & H
LINfSROKY T St .Y @A NBSO) byly provedlenymstudielid§ Ryirfosupre¥etyta
NBRdzl 2R Y IF YRNBGzPT dz LIYNBE ANibaeraapSONS & dzYLIGISARD SN T . Dv2+2hS0)
NBY}t f Y NK2¢ tAdzpieénplOSEWN NB Rdz] O HBdginfidcl pitligidisos
YyI  NRIT RNt Haiterand etal{7H R 2 @it RYd& njo O S G/Ki Atpllesdrhpfive BKVN" po
NERdzl OA Rt @S] AYtzyRA YARB azA Oy NG L BBYRB(EB)ST NRT g228S

39



274 Skr2ning repl i kwrbjako diagndositviictky8 Brket od a
Apresumpti ve BKVNAA

[ S6BKHV infekcea A @ 1 IBY OA | dz @1 S & (indbaldvirurie ¥ A SORBOYRE | T | ¢
LINI} GARSE ySK2 a1 NNyAy3Idz NAT A1 2Jé OlK2 RE IDIABHNERCIR B Y f
jednakdle Hirsche et al(80), {1 1 SNE R2 L2 NHz6dz2S Y2y AG2NRDlay @A NHzN.
0dzyS10 1FORS oNWFBPaNN3 IINDYyRNLRGYGlF OA +ySo2 @ORe
L2 T A G A GA GSLINNT RN ISgkaRiBEnd &irurie ]z M2 LIA NKRZ L2 Na&S Sy 2 2 S
2L 1200 06SKSY n (éRy& | LINA®2I AIBK@Y NSOWA'SY/N . Y
12LIANKYE O O¥O8anBeEN alS2LI 1200 1 BESANRYARS RSINGE A\
Gé Ry &z-ZELIN AR G SIS . oy N dzY L3BA R 2 LI2 N@ké 9.yt 2NBLINEL @i S\RZS/ANN
NERdzl OS AVYdzy28d@EBRER2X2yi&y M OK@®@lva Yald2 1 NRjakkye&S 1+ 4N
YyAOYSYS @éeaf SR1e& NBOSYGYyNOK &addzRAN dzl 1T om@N y I 28
L2 &dzl 201 0 AYRKOBRAGGYSNKIAPGYSNRT @228 | {dziyN NB2S

—)

Obr.9{ OKSYl Y 2gdikac BRisi3 dz

{1 NNyAy3I2Ft JgeoBulnSYyN NBLI ALl OS

e /2G2ft23AS Y206hebo/ RSO2& 0odzz| &
e +28O0SUnSYNY2sok SBANIZNRA S0

Y ORS o YSaANOS LINBYN H NBl1& 2
t nfjA @1 Saiddzlddz Kf F RAyeg aASNROSK2

t 21 AGAQDBYN "2 ponJbd BIGVE 8 e (Sa0 6a

Y2YFANNEIG6YN GeOwminSyN NBLIX ATl OS

e Viruriexx M2 LA NKYE ySoz
e + A NB Y AIS2 DA MY £

hiLd 1284 @eO0SinSVN 1T I o GeRvVeész L

|

t 2T AGAGBY N 1 DrgsShrhphdeé IBEVEN (Sad 6 a
| Biopk & OG S Lidz |

J J

bS3Al GBAaBINGS & dzY LIG A St 2 1. W&BHNA YA GA TS . Yxbdao

I,

Terapie

{

YI ORS (e Ry & Y2yAhz

BKOA NB YA AvirgfiiSo6 2 . Y

Upraveno dle Hirsche et §R0)

40



5NHzKS &QNJYIKY D2 08 fopidsoN | Y2 Yy A (2 NR y126fObr.19, BA NB Y )
LINR (G2 0S8 @& OS i njSyaNi AIMBERVING $i A Yo BRE &)Y 8 B dzB | SR PR
GA NHZNR S 4020q78)§80)KA4Giii t @t T FHGONY ySTRRGERZR @SNIyAYy AT RE
yS02 aNO&S2R (NIyaLX |l y&l ¢$» 2280 A2 3iiGEykedz2192 il ANNRID/KE
BKVNsice6 8 f | @ LINBYNY NEDPSt §R ONAS yy SO G BRKA Y  LInjNL
(76)(77).

Obr. 10! £ 32 NR (0 Y dBKOA NRBIRR B Nazed 8 YEO K Sy N

1
t 2T AGAOY Nk M Y2 LAMNNBYWIAS 6

/\

9t SOt os ASNROPSK2 | NBL Lsxy)sy'cﬂ@ﬂsc&s 3 SR

Monitoring BKOA NBYMSE HI o c I IvGIA YIS AINMDE 3825 diING A

B|0p3|e Redukce ISBK: t / W A Ldt FdeepeBes
Rejekce (AR) + BKVN: BKVN: Bez BKVN Elevace kreatininu Bez elevace k

1y GANB2S] 6y N-vAVENIFLILY

132 T+t S6SYN Jamivirbtihd3y | L { Zopakovat biopsii Follow
antivirotika ? LN OARSEYS (2yGNRE& {NBLGO®
LINF GARSE YyS | BRKURCREIR WS FHidovn (e Ry e

BKVPCRMf  aYS £ H GéeRye

Upraveno dleRandhawa P., Brennan OC26)

{ P2dz GRRE2ONRPT KRREDBERNEAY2 S12y2YAOQjddn 912y 2 )
0 NI y & LI ¢egtid VY8 yWNR S LNBRIHMIES OS NIzl A yigh BKMEGRAGAPAORS y N & |
28 STS1OASYN O vidz V&R RDOBFA REIEBESH (K@M Na (HdzRi:S 1 S
OSy iGN} @Ol dltTdz2eSs OS Linfk LUIINGBSinipée@RYNzAONBYRIdZ] O A
12y0A ud NR{ldz 2R 1 I WISREYRA ay NG 7 MR Mareh S ripSpoenv:K
41



NERdzl OA AYdzy2&adzLINB&AS | LR zNERAZYSE NANCH 2 R&NIRK DS
LInjSge 02 gLWIR] 3/t 3 ¥ NIREA vy 3 2005Y (pe OSnjMmjSlyRNS oledat Sy Oe
buzl 80 03X c3X (I mMramspladiyr OA vt NS AROA (WBDYNNI vyt £ ST dz ¢

BANBYASGA NBRYWER | K2rdnlnf In{L2 LIB N | L2 alddzlly S NBRdz] 2 @t v
terapie (128)

275 Ret ranspl antace po sel h8n2 gtBhDpu na po

RetransplantaceLJ? a4 Sf KW Y N LR RS £JizRS . Y + b(128 Rizik6 SekdeRcz dz 2 £
BKVNY 2 dSY O(SLiz aS LRKeéodzeS 12tSY wmpi:rs 020 dzl 1 dz
2SS @PeOON ORMIENY OBipfthiR #LJ2 NHz6 2 Bt y23 | 6& NBGNF yaL
VLINA O SKdz | {1 GA A§ONiI|1 ReD NBOLIEBSNINOS dzi 2 njA LR LIAIGAA 2SRy
re-i NI y & LIt | boij R O® & & BRS . 12 10M (NI dlo8hoR/2S002Y af SR2 3t y N LIN
rekurence BKVRKL30)

wSRdzZl 0S GANBYAS 1S R20NtAG yS{12tAll TLWAazoey
vkombinaci 4.J2 Rt @t yYNY | y(iABANRJe OK S yLNNG LIONKSNEZD f $R@a y
retr y & LIt | NI $ OINGPA @y N& SAREHGYNS KRSy QNG SLidz 84S dzl T dz2S oedl
NBRdzZl 0S OGANBYASE ySo02U0 Of, BRVNIIYIOBLhE . Yo f @A NidzJ2a&dN (d §/t2
kdzZRNODSY N ‘@R NBFOxIEE26 hod.se za tuto dobwy dza N N 1 ID0° &R ¢z@ dzdit Ny N OK

0 dzy §1 @I OMBRIOA ON A Ydzy 2 & dzLINF 3 Searandef BR\BIM| Tt RS/EN =@ Al NEIYNAYS
po nefrektomii bylo 1, BKV 2688 hod. (131) Neve K2 RINIBS Y LII A Oy N Yy STFNB{ G2 YA
p2 R&G2dzZLIA G RI £ ON O KANNHENEWSO] 18X NBEdy2&W il LBNGRF f (eNdHy & LI |
F1TO0ABYN GANBYAA oef reiiNOFR LI BYSFOHE HINBS KRLIGA KfF N S
Rf 2dzK2 R2 ®H Sty 18®$ dz LI OA SyLita yLINES LY@ KmBY A § NR S njN

2A0 o0éf AIBRAL T &l 20t yA

2.8 BKVN po transplantaci ledviny a pankreatu

LYOARSYyOSs LINBZItSyOS || LINAOGSK .Y+ Ay¥FS10S dz L
pankreatu BPKjsouR I f $1 2 Y Sy S yISNE &£SdzRi2zandy Sz LInjN &8déreéd £ SRG )
L2 T A G A O yBKVONGBALBEBAY| A SOZSF { t DA NInNNAGEREP6(CBE) (1B4RI T H- i Nrcidedce A
BKVN seii S& 2 dzLJA v & pdhfb@deAv8F Ti 22915%(133)(135)(136) L Slanj L2 RS1OBSy N
diabetes mellitus je RY NNA T A | 2 3& OK  BKVN,(je2 & O SRl yARPREKSLIA LIHzR 2 §t y |
ALINOS yNOON AYyOARSyO$137)W2b@2a2 { t Wz hInjde 28ty 04 LIdj N @Y

LI2T RS2ON O6YSRAL Y -uvy YYSRBINEEE)N136N@I7)DISK & WER LIy N 3/NY GiA
42



aly2ays t SRy@my@xrz2 PRRO1 & LRGONI SyeOK yrtST 4 . Yxb
(YSRAI Y ,m283h 48 c (TAY NO

o {tY LINN2SYO4A 2SS 2LINP&AYRE DRBNVVAYYSR2HNT YARE & §
y dz(ioyN§t Qi oK dzY

1. A LInjSa R2LRZNHzSYN NBOSYylGyNOK 2(dzRON 1 NBE RIEINEA 131
BANBYAS YdfefNnaBdzy0 NG YiN 2N ¥ & NB | & 1 BaiS/ 1 8dz NBpeyS|INBSE {0 o
redukci imunosuprese

2. {tY LINN2SYOAY 2S5 6FaidSar LRRI Gty AYdz/ 2adzZINS
020 28 ydzaiyS @i Ni R2 g@IKé LA K2Ry20SyN NATJ

3. Vdlouh?2 R2 oninosizLINB a A Gy N {iSXIF LK OA 8% &ddz A RIRONMS NT& |
1 2 NI Avittedem&4e S2A OK RAF0SG23aSyyNYdz g6Ay | dzd 5ft 2 d:
GBSt YA LN} GRSIWBRRAY S O0ASBRYONIOK NAT A1 2080K Tl 14

4. { I NNephksea Y+ T f208Syeée yI RSGSTOA RSO2@& odzy S| )
sSRNByt ON P DRy yWBK 21 dz yI (18R620é YS n

5. Vzhledem K32 T RS2ONYdz &P [ O 2 AangN&2BFOAG 1
A1 NNYAYAYHYSYSaNO4

2
OKé
gt OSy 2 LINEP

—.

43



3 #p A OOAéT p DOUAA

/I Nt SY YS LN} OS oef2yY

1. % @SRSYN @& O0S n2NBIVXNE aY B IN2R & . G NIOT 51 LI 82006 §la v
isiz2 YRNZEYt yNYI 0 &l § RS { BRDLpragSyRE y 6 OK
f | 6 2 NdofiiHrsghe Div. Molecular Diagnostic€linical & Transplantation Virology
Institute for Medical MicrobiologyBasel, Switzerland

2. { G y p@&lghpea incidencBKGA NB Y A S pdpulaci® i b 6 & LI 2O &
kombinovay S (i NI yladvifyla gailkre@u (SPK) G Sa i 2 @t yN NART A 2deé OK
Bkviruvi St 2 LJ2LJz 6y N aldz2LIAy S

3.t 22a2dz SefiNT yiaRd INJG I OS t SROAyYy & Lieda Jitkvt yLPhj NCRISSVC
K2Ry eY (SNI LISdzi A O] réo®y SiME dad dad$ ©OA T OK S SIRA &3t ¥ 1 NI
I K2 Ry 8zReNySN dzZNBy OS . Y+b dz G6SOKiG2 LI OASydé

WFE12 adGdzZRSyG1F LRAGINI Rdzad ft yYNK2 R2 1 G2NEQ SKI2( Anjdz
[ FY3dSNKIyazgeOK 2aiNAG] A& 1dfoleo NApiteaptacd® HLOt 9a |
vexperimentuiv] f A YA GalngK AINA B8 RALF6SG2ft 23AS / SYyGNF RAF &SI
32a0SYFHGAONE yELIDE GURBAY NILSESIN 22dz RAF 6 SGAO1L S LInjN2SY
GSRSYNY LINBTO {|IdzZRE&ESY @3 1INBPO2 @de6l] YSG2RA1dz 1f A

vriziku BKYNi8A O LINRB 1t Tl y2dz .Y+ AYyFS1ON:zZ &t SR20Ff1 24
stav.

VySLi2at SRYN njl RS 2 aRSBYNJE I Wi NBLA22RS SP HR SW NORIAAOMN | €
AYdzy2t 23AS LY9au LINRPGSREI Fylféeldz 2tne POKnagdl 2 NJ &
LINfNG2Yy 23400 . ¥BENUBOHK2RY20SyN @geat SR1 A4 +xeaft SR1& |
sgeat EREROKPI MY fp@iedlal 806 2 NI G2 6jF 6 XNy BARINR ¥ 23IASs . | &

44



4 Studie 1
t 2 NP JeakigidNPCRY'S 1 2 Re 1 HKERRBHAIST By St
BKVtrendeyst / w LINR (21 2t S fLINGR2ANI RIS2YNEAY
CNIyaLIX I yilroyN GANRE23IAST Lyada

Basilej

41 avodA EUDI Oi UA

+éeaf SR1e 2SRy2(f A @&nmORCRYDH ¥R A &IS( AYRYKNQIKTadRER-&E G | (G
gENRFOATAGE 28 Riyl LRdzZOAGNY NATyeOK 12YoAyl ON
OLRT AGA GWMN Il BY (RERIfSH R Ol yéyY &dzo GBLBNYEIYE 02 S Ry XKii tSA
adzodielLle 28 OK2RyS @2t Ao fa Si0AS ySIA2 f LAKRYYSS NAS 213 NOSyY F
BKVgenomwa SnjSYy N L}26Gdz 12LIAN 5b! T+ GFAAN yI FYLXATFALLI
FyySEtfAy3adz I Syl éYel GIA ONBRZFS@DGGLISWEt Ba V@Y N | YLI A
GBS NBA dzd NB T S NB PDOpgNKrebylydadiNOSH I £ ddt Ryt &dGF yRFENRYN Y
labot G2 Ny N 1fAYyAO|2dz LINI EA® tr21| KZRR 20K OSN S2 gfe 51d SRy @
ySYSt egecset SRSl @ 2 S Ryl 2f iAfyM@B| BK NBS S0 v il y P0G NES Y6 § O
Vzhledem komuto LJ2 ORIk 223 YS L2 N2 Oy ACNK YAA SO &l 3N aS| FAFyESh I §n-Ste 1
BKV PCR protokoil | @SR SHKEM proNHzi A Y YN RAlF Ay 2 Pé A | BEOVAKBYAFT S
P& OS(nSRCARYNE (i 21 2t dz @A NPBas#efA (DS K 206 &S yili WY (1 B IOBY (i NB
peaftd38KNI & KEFGYN (gft2Kdz LInjA adly2020t yN- (G SNF LIS
BANBYAM NHZNAS ® t njA aAIyREFR$ b nf SyoN 23t REF2 K BAK 20 28 29\
metodamitak bude potvrzena spolehlivostetody@ & O S (i fpSyWEVY AV SY OSy (i Nz

4.2 Metodika

+I 2N @& LX2RSeMISY Z$68RBy2dz RO dp 29100/ 2y & ¥&dviny NI vy & LIt
a pankreatlbyly@e OS L FEON YSii2Re | OI-RKHPCR hadniNAy2NY yNBBAF (it . (YAY ¢
vi | 0 2 NKEM=2n kboratgd NI v & LI | y | 6 y XDiviMold@lar DagndSticElinidalda A £ S 2
& Transplantation Virologyinstitute for Medical MicrobiologyBasel, Switzerland) njA LJ2 6 G dz | 2 |

45



BKV DNA/mk 10 o6& f @1 2NB1 LlRadz 2%y 2 BIK Ne Y tyASEy Ni 1G9 RBE vim
12LIANKYE 28002 t B2 ILINEABRS YN t/ w | ydX R NDSWNI 2deadt S
zt I 6 2 NIBéaskejijsBmp@rovnalad é 4 t GRIl BS Y ™ nacient S/mSHIN @ té YA K2 Ry 2
BKOANBYASIg2@IAy DS 1 2 8 yS o

421 Vyget Bewizr @mKEM ( af f i gene E BRR/pratake)n der

t2 2RSONI yN DDHzI gYE ¥ NG RINSEEicEHECkiassriNE ¢ & k { { ¢ L L1
Plase @S 1 | dzY | @1 &yl vzore&iyI IANOKSNGEHG? ZBtinyl 1 | Y NJ -P08 ¥ Poy |
VI aKNR Y ORSYN RzalGl (iS@yiSOnSwN 2 0l @ Beinigiolzefd & 2 dzLIN.
ait y2 @ByNS Y. AYS

4.2.1.1Extrakce DNA ze vzorku

5b! o0&fl SkEGN KRICH gHOA O (§ FIFATS VIS N.NIza] & NBy RS NJ
Soupraa l FFAIASY St 5BDOAISKAZNIVIRABYAE 0dzZFTSNI pur [ @&Aa
Proteh Y IK[Z&® Yé g ON NP Wash B, Eluentl SpiK commasd | T S 6 y Sa 6] 220 SN®| @D
zkumavky)collection tubes.t NfSR T L2 6SGNY al Y2 (i y8zi ¢80 MBR QN ©h 0

reagencie.

421.11YNRB]1 LY LINNLINI @I NBIFISYOAN
1. t ffNLINI @1 LINI O2 OhylN ptedénd injS @S RYSB/ ukisd F diiytis buffer
H I RA1fl RyeyY LINRYNOKt YNY

2.t 20S yt ar SIRNRIOAHE M2l ¢iphdiuR 2 1 | ORSRAT KBRY & Y
LINE YNOKt Y NY

3. t fNLINT @+ NERBT (21 dz fL3nPATRA fyAN Y2 @M SyoSpbubE@uit SNyt S A8y YA S
LINPGSAYytT & Yo

42112Krokl:Lyy S 68T 6dzyS6yeOK @1 2NJ 4
1. bt @2NISEdz 68f5ht YRNOKI (@EAIQIR P X G njy N 1 2y (i N
amARNyAR2EmMIpYE 1 1dzYl @1 & & & yONEnpdNa kbht©OIp Y dzl + ¢
bez tenLJt + (0 dy DDICH A DY) NoudoBydIINR f BOSOK & 2dzLJNT @ | FFA 3
2. Navortexu6 @t & T FYNOKtye 1fAnA0O1 St JRAMNNeE gelV{ LInjA F
ONB 2 B ONY dzl + GSNBY D
46



3. 52 @GOSOKe @2 2INPHpARIHY NRT 21 dz LINPGSAYytHT & Y

4, D foRf 2 R2 @GOSOKn@l 2K AINLEREHYyHIKIZ Ebrd@iyei njy N
aY®Rtl RAL1f | RyaSorteANRPPOK! Y I

51 2N] & oeflBni VIBPABIER IS obunmhd buHp c/ 0 LR

60 {a&HI RA1f I RyaSortINROYNDKL y |

7.Vzorkp 8 f & AYNpzoBXY gz@ LInjA T c/ @

~

421.13Krok I+ T 61 yIF (12f2yldz I @eY@iN 5b!
M® 52 1 ORSK2 WyaRIPIAZ S G100%)2 fode fo dyct &8t SRY S LINB Y N(
na vortexu.

2.t N2 | lepaRR@ode & Ot 2 §phydlumedd Rellection tubefaz Yy N o6&t yIy
vzorek.

3. 23S o0éfl LINROSRSYY dZO&YWINA Tdad O6n P I o
bSLINROf &1 2NJ & &1 NJ

nnn P 300

nd /2ttSO0GA2Yy (dzo®ed [ LINE A BIWReVINBT G21SY
5.Spincolumm & f |  R22 YR WIS / 2 tViISKXGSRYWS (@anis2 # Ednj R R 1A K2

6.+1 2NB] o0eéf mMOXMARYNK Tdzghi@t yfaum nnn P

TO® /2tfSOGA2Y (dzo Bylazh LBRRBGISYWleY NeIT (i21SY
8.Spincolum & f | @dy22Q8S/ |/ 2t f SOG A 2 ye nidzo>662.12 08K 2 LInjA Rt
hd +1 2NB| ot YASWAINRA LagA2 &wmy nnn R IO

Mmnd [/ 2tftSOGA2Yy (dzode fal LINBANSOSY2E N1 (21S8Y
11.Znovuo & £ | @PILAYSYYIR f dZYy R2 yYedS2 / RniqleiRa 2y (do S |
MH® =1 2NB{| omfYXOBdiddh Bjd 20 ynnn P 3P

13./ 2f t SOGA2y (dzoS DeUtNPR 1S3 WwaR2MB IyGi21 SY
14.Spincolumd & f | 1 y2 Bz @EdERISVIY (dzo0 S [2Y® § i RA TaigA 2 Giivy
E 33 o0& QgeaoOKfl &aAftA1lF3ISt20t YSYONI Yyl @

Y byl NA20LAE 1g2hidht VYR E OORY A RA G dfS RO ®

4.2.1.1.4Krok I\ Eluce DNAlo 60> f
1. Do mikrocentrifugéy N 1 1 dz@lo@|S&yd2 mIp Yt oéf lapPv209yL { |
AAE ALl ISt 2 O dREVSEING ofidd SEIS Y 0 6Tn c/ 0D
2.+ 1 2NB1 o0eép XyYdadb2@hjy LR12220S (S 205

3.1 ytat SRyS v SWAINEFddZAAIM ymm nnn P b
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4. { LAy O2tdzvy oefl 1fA] JARRDNYSS yoghe@Odeediggte 5b !
prijteplotS-+n ¢/ R2 LINBGBSRSYyN Lyl féleo

4212t N2 OXAKY fA G -infe BGRN  NXB | €

. ST LINE & G njl9RJzGA (LPhyS Ro & f & idv@o&k@ KRt | NBNEISYNIAISSy @ 6 LI
YAYydzZil2 LRj@2 S GSLX 2GS0 | LINRPYNOKtye yI @2NISEdzo
{2dz6t a0N FyFteGAOlS &2dzZINI ge 2S5 (12FaNRazg§ B2 RAG
12yiNREdz 65b! L/ /FNNRASNE (2 LidzF NIIGsékNendeRmilal 2 1 2
poly(AYRNAY By A G njy Nl (152N G NaR&ttH0 LI2 dzOA G | y 8F DG AWK N SEZ Wi NI
be¢/ 0 F w1 FfANIIREAKE 6 .Y GINBSAVRRENI [ 260 { 2dz6+ &G N
Master mix(MMx) - tj. tt dzy A ON NRBT (21 204l Kdz2 NGB ydz|5tbS 2 (LRR&5Y SL
(TagLJ2 £ & Y Srdtok MgGlo aImc o | &Y S O2NER ONnj N LPNIEYD 02 | LdNd O 2 By N

4.2.1.2.1KrokL Y t njN LINIndtice LINI O2 @y N
1. Zkumavky s BKV trender MMx aMgd@ f @ { NI} 6§ OS. OSY G NR Fdza2 Ot y &
2. BKV trender MMx a Mg 16 8 f @ 2 RLRR2ISR2@4+y& ayYSOmwdel ON 1T 1
tabulky 2
3{YSDR I LINBawpitet Wi af SRy S 1 NI.{

O«
w»

I OSYGNA FdA2¢C

Tab.2¢ | 6dzf 1 | dz@t RN 6figle fohlio GNe K12 QiR f A y AdD1 e OK o1 2
Pocet klinic- Objem BKV Pocet potreb- | Objem Mg 16 | Pocet potreb-
kych vzorku trender MMx nych zkuma- nych zkuma-
vek pro BKV vek pro Mg 16
trender MMx

1-5 110 pl 1 110 p 1

6-13 220 i 2 220 pl 1

14 - 21 330 pl 3 330 pi 1

22 - 29 440 pl 4 440 pl 1

30-37 550 pl 5 550 pl 1

38 -45 660 I 6 660 pi 1
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4.2.1.2.2Krok I:t nfjfNLINJ @ PQRdPdKcid S 1 |
1. Hp >f LINI O20¢ N LR¥PA R8BS0y SK2 oRGR Gedotiptubep @izY | &S 1
doNBI 1 6y N T 1 diovaB] @ TRIN]IRBEIINE y S3a2DBA Sy N ). A DWE NLE2 IN
2. 52 @& KNBCR Skynda@eKpake f 2 LA RHY B EG NI K2 @ork08 K2 >T t Ay A
BKYV tender Low, BKV trender High neDbA NTC
3.t208ft& 1 1dzYl @1 @& ,ajdy Bogal ZkUBNBSNN OKITyaa G £ yI ad Syt

4.2.1.2.3Krok IlI: Amplifikace a kvantifikace DNA

t NjSR T 0@k &1 §W¥ziy S LINROSAl hastavitd yRYYNR2WN R PP ERNE O O
(NR T YCRITYN g é o FAVESYHGreen, JOE/YellolROX/OrangeCy5/Red, zadatteploli y N |
Ttd2NBaOSYmYNI RINE TARYE n8SRY 2 WiFF AadKIY O §41 R NRy(d NHHE 2

YyS3l koht@lgeN 1 f AYAO1LS ST 2N &0 I+ &iNEa@@AGR LIIWE YSYINE |
kontrolu).

' YLX AFATI OS  Gdyderu RINEDSS/Sinl 60004tk Yy QNCRAzAPB I { 6 y N
L2 RYNY SN I LIKIF yoMirO@ 1] d5iis. 95¢ /, Rl f GpOKO@Ad A dbpc/ ,I cna

It SNB6yeée (1aNBALINNBY] §YyNer#o2SY pn

Obr.11¢ SLJ 2G4y N LINBFAE t/w NBIF]10S

Teplotni profil PCR reakce

. ] ] l l
['cl 100 | o500 1 0030 | 1
| 95° | 95° | |
| I I I
N | | ! ! 1
| I | |
| I I . 01:00 |
| I I 60° |
0 T | I | | . T
N | | | ™., 01:00
05:00 —
- I I I
S P | | | | 1
| I I I
© " ® ! e e e
| I | |
0 I ' I '
b ' A v A N timin]
Segment 1 Segment 2 Zavérecny
1 cyklus 45 cykld krok
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1.t NIy NLINANRQ S clfje2tivSUmMo 11 NB 1 @ LInNBLY RSIZ NB I ISy Ox6S 204l
(UracilDNAT £ @ 1 2 aJe0 + O 4 SLINdzR R @ phiyFsitigkoS EOAT N dzZNARAYAI 6NY
RSadGloAtAT 208t yl | RttS &8 ySIYLXATALdz2S

2.5NHzKeé (1 NRB{ (NIt chiniky B O K ILIN®Iénhinjaci UPG ¥ akfivaci DNA
LR2fe@YSNITeo

3.0n a4S71dr REYINWNBYN {NR{ T 2L 1 dz2NONOHenatubci Oe 1 f 43
GSYLJXt G20S Rasb! o

4.60c LJ2 R20dz m YAydzié 24&2dz NBhepliigt N SIBZBYN 1 &N Y B S5
5b! LRfeYSNITeo

pd %t GSNBEYye 1 NP

Kvantifikace DNAhreshold proBKV-1 R2 &F OSyN gNR@OyS /G I' mp=It oeéf
trender high NTC treshold =13%, N’ a K2 f R LINE Gy AilnyN {1 2YV§¥NBSgz¥y ©Y
YN&ZGS> 1 RS lep BK\LtrRndar NTC ravria @0,

W2a2SY @1 2NJ dz LIBORO S HHD NIN] OF 2 DNAGERINBEU 8y N@E02SY pn

CharakteristikyeycleruRotorD SY Su on:nnk cnnn

LODE LInNjSRM2 kS @Eaia 0 A LINNLINF g& &1 2NJ dz + LA LI dzO
R2 cn >t 2RLERONRt wmnuH 1 2LANKYSE

YOI yGAGE ANBY N TNR ISl B 10x10 YIHOXIE NBYIRSWNY f  LInjA  LI2 dzOA G )

Lylfdd AGAlGE LINE:A€KYRI KNP (.2 MBoulONBIERE KEYBKY TFA ISy
trender RS i S ,2y8 NRI 20N SHSNE G BRII eREIMS 128ty & G OON ¢
ASNRG&LE o | no

B fdd ABAGlE LINR | FFAISYyStAyYaAflNDYRIBKARIDHg dzi/ N P K
T2A0GSYy Il 1 njNOZ@40; JONS HR6G AHE HHVS; MR WSY; HSV2; HPV6D;
Adenovirugypu 2; EBV; CMV; VZV; Candida albicans a Aspergillus niger.

YIEEfAONI dy NINBiRMZ (GHdxY £ T ENBFRS NI FBAV tradler Highia bBKY 2 NB 6 C
trender Lowds @& G @t njS2N 1+t AO0NISGYN 1 nA @] dzod
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422 PCR protokol Ti abhoplaanmtSal n2 virologi e,
| ®kaSskou mi krobiologii, Basilej

+1 2NB]1 LI Favye o OOdkumaviyNaf separ@ciRpfasnyEOyAYACUERTE) byl
OSy (i N TI8fDg, 2K Y& | & dzLIS N/ | ecybi t 121 YNIAKNR YRIPR S Y N R
YY2Qu U4 2N 4 o6ete T YN @QRSES t BTYRNIRY Iyille §38daErReBY 1f SR
5b! o6&fl SEGMNK2Nyded T!Sy Frfsed | rehbtikie @SHldotescentl  LJ2 dzO
probecbased assay:
primer L:AGCAGGCAAGGGTTCTATTACTAAAT,;
primer 2:GAAGCAACAGCAGATTCTCAACA,;
sonda:AAGACCCTAAAGACTTTCCCTCTGATCTACACCAGTTT
Tyl 6Syh Nb2 E@ Tt dz2 NB & OS Aee&8bE e yilS (i NIOY Sli2ky@eGANKE R YA Y SY
veyeleru ! . Lt WT0p @équence DetectionySem, Applied Biosystemd |yt af SRdz2 NO
NEF 16y NOKv LBRYINUAS | WhjX = mp pOctBmin ézb O & Ipjieréaturacel I ¢ /
Mpasz FyySI| t A56c3B804.extéhfe® BOZXS NBniRnd5pPN 2 0 2
YOLYOGAGEGAGYN £ Ay SH NN INRLUIAN RO)BINPO AT dzii 2 YSG2Rdz 28

z PN s o~ .

43 30A0EOOEAEU AT Al LUA
t NE LE2NROYt YN @éat SRIpharmBaI@ dNIFWE 2 R 6 ¥ Rdsta (LR dz0A i
LJ2 6 NGt y WesaYP2 @Q40),dree Statistics Software, Office for Research Development
and Educationyersion 1.1.236, URLhttp://www.wessa.net/) a BlandAltman plot(MedCalc

software Belgiumyerze 11.1.1.0

44 6 LLO1I AAEU

Ze1l00Q1 2NJ & & SNRSAENIL¥ & QR DSy ki Sy @iy &ArASF RIARY St
BKV trendera ¢ NI y & LIt I v (i | BayilpirealdileN® £ @ 3 AR TaR3) ®16 67 31 2 NJ 4
Y S3t (A Go/ NKONK Lyi2A 16 Ay (12 oadS/ MH@dams Shoda obou metotdyla 95%Tah 4).
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Tabulka3.x é 3 f $RhME YA KSRY20SYyN 1 2NBt I OS

t26S0G 1 2LAN [23 LIREGdz 12LJ
Tray a LX | Y Tray a LI | Yy
virologie, Basilej[! ¥ ¥ A 3 virologie, Basilej|! FFA 3 S
2N & £ 4 PCR protokol BKVtrender | PCR protokol BKV trender
vzorku | (Plasma) 0 { S NHzY (Plasma) 0 { S NHzY
1 1375 2485 3,138302698 | 3,395326393
2 107615 217650 5,03187281 | 5,337758671
3 68183 99652 4,833676106 | 4,998486019
4 1495480 588952 6,174780609 | 5,7700/9901
5 0 0 0 0
6 0 0 0 0
7 0 0 0 0
8 0 0 0 0
9 0 214 0 2,330413773
10 477797 1220000 5,679243419 | 6,086359831
11 767018 2130000 5,884805556 | 6,328379603
12 6937 4340 3,841171694 | 3,63748973
13 0 0 0 0
14 0 5370 0 3,729974286
15 0 0 0 0
16 0 0 0 0
17 0 0 0 0
18 0 0 0 0
19 6330500 21380262 | 6,801438013 | 7,330013023
20 0 0 0 0
21 0 0 0 0
22 0 0 0 0
23 691128 2460000 5,839558488 | 6,390935107
24 0 0 0 0
25 24357 58000 4,386623796 | 4,763427994
26 0 0 0 0
27 0 0 0 0
28 44000 522000 4,643452676 | 5,717670503
29 0 0 0 0
30 32213 249000 4,508031173 | 5,396199347
31 0 0 0 0
32 1809950 15649721 | 6,257666578 | 7,194506599
33 0 0 0 0
34 0 0 0 0
35 0 0 0 0
36 0 0 0 0
37 0 0 0 0
38 0 0 0 0
39 0 0 0 0
40 0 0 0 0
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41 0 0 0 0

42 16359800 1256100 7,21377799 6,099024216
43 0 0 0 0

44 0 0 0 0

45 0 0 0 0

46 0 0 0 0

47 0 0 0 0

48 1607070 289700 6,206034794 | 5,461948495
49 0 910 0 2,959041392
50 0 0 0 0

51 0 0 0 0

52 79530 56197 4,900530982 | 4,749713132
53 0 0 0 0

54 105047 5570 5,021383654 | 3,74585585
55 0 0 0 0

56 0 0 0 0

57 0 0 0 0

58 0 0 0 0

59 64667 8630 4,810682714 | 3,936010796
60 15668 133570 4,195013563 | 5,125708926
61 16677 10519 4,222117929 | 4,021974455
62 0 0 0 0

63 0 0 0 0

64 0 0 0 0

65 0 0 0 0

66 0 0 0 0

67 15186 192 4,181443396 | 2,283301229
68 378813 11751 5,578424875 | 4,070074826
69 0 0 0 0

70 0 0 0 0

71 0 0 0 0

72 0 0 0 0

73 0 0 0 0

74 0 0 0 0

75 95600 55802 4,980457892 | 4,746649765
76 1070000 901110 6,029383778 | 5,954777809
77 0 120 0 2,079181246
78 0 0 0 0

79 0 0 0 0

80 0 0 0 0

81 0 0 0 0

82 0 0 0 0

83 98560 102690 4,993700695 | 5,011528154
84 0 0 0 0

85 0 0 0 0

86 14890 47200 4,172894698 | 4,673941999
87 880 1390 2,944482672 | 3,1430148
88 6122300 1268001 6,786914607 | 6,103119596
89 0 0 0 0
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90 0 0 0 0

91 0 0 0 0

92 600 790 2,77815125 | 2,897627091
93 2840 3150 3,45331834 | 3,498310554
94 0 0 0 0

95 0 320 0 2,505149978
96 0 0 0 0

97 40390 77160 4,606273853 | 4,887392219
98 2999800 4900100 6,477092301 | 6,690204943
99 101200 666103 5,005180513 | 5,82354139
100 960 1489 2,982271233 | 3,172894698

Talulka 4. { NB @\ I2\6 N dz

YyS3tiABYNOKEZ

metodami
¢ N yaLd H! FFA:
virologie, Basilej| BKV
PCR protokol |trender |Shoda v obou
(Plasma) 0{ SNIYSG2Rt O
NegativiN 69 67 67
I N yAS6YN 3 8 3
t 21 AGA DY) 28 25 25
Celkem 100 100 95
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Spearmad @ | 2 NBf | 6 y NO § 2 SENEQ BIF NP By Bbaniitkzy A OKO I f S&

2SRyl oefad @Sy RS EA | | Riby(046]93%idival pAevilivost{Cl):
0.920¢ 0.963, P<0,000XGraf 1).

Graf1.Y2 NBf | OSK2ZRW2 B DXKLIAN . Y@=34 &aSNHz I & LI I avy$s

t 2N Yt YN -@ENB BRY & da@Nbnj 20| WS AFE IEF SR OMY ¢

YySti2Re

Affigene
':E‘:' BKV a1 +
trender

71

61

51

e Ay &k ALK BFUT 6 ¢ NN OWNRY 2 BRRNETF dzé HEBIIRBT S
12NBf | Gr 2BeRyi23IR A e OK2 YFES)S yPiela ] SR E2aBMERS v Sy dzt 2 g é

Korelace - Spearmaniiv rank test

) TESEITETEIETEEETEE

3

39

b

49

54 58 &4 64 74 79 B4 B89 54 99

Transplantation Virology, Basel BKV PCR protocol
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BlancAltman plotk y' I £ €T I NR @y SO y SLINR 1 12161StYH  avASEIsBART AY|AL Y ( y N
¢CNF yaLX | yil 6y RCRpoNBATZFALASY St :anNtns 3@ NdGARGRMGHC { 5 Y
1,30 LINR 2qd@afXSiz2Re

Graf 2 Bland-Altman plot

hal E T 20NFIT dz2 SOAMNRWASHNI TKRER|YI2YS 32vq 2YIA NY S y2:RIZY A2 &
dz] F T dz2S NRT RNOANBYASOERNEPSRYE@YAY20SYlI YSG2RIYA of
2T Yyl 6dz28 LINAYSNJ NRBT RNt A oLyt Y2RN} 6+ NI O | LI dz3
OKY SRS LInSNUSOZE B RYS YE Ay2A3S 0142 LIA N . Y zLINPASNRY ISR/1efYS 6 INZ¢
LINB G2 2&a2dz Y20YS A T+HLRNYS K2Ryz2i(é&o

5

s o +1.96 SD

< 1L “ o 13

m [®]

GEJ., Q

E. 0 Le o S @u 2 Mean

= [ % J “ (@) _01

g1 S 58 |

s L oo © o

g1 o

s | -1.96 SD

= -1.
2

o - [0)

&

£ -3 o

§

'fcg O

240 . | . | . | . |

© 0 2 4 6 8

—

Average of Transplantation Virology, Basel BKY PCR protocol(log) and Affigene® BKY trender (log)
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4.5 Diskuse

I Nt SY (SG2 &aGddzRAS oeéef2 LRNROY2YS DedgéRBREYSKDE OB
R2a40dzLly SK2 t AfigendtINE. (v2+] 2 v NIKEMR §hétddou vyvinutou vLINjSRY NY
SONR LA SY @A NPRristiuikXodD Neglival Miciiialoyizansgplantation VirologyBasel,
Switzerland).

ObaLINR (iz212feé& o002 ealSlRPRe®Y Sat 2 0S8 yINY LII2AIFOM(il-&6IyENONKS | LN
RSGS10S | 1GIyiATAhRSO&RIDE QB )N DBI §8A ®BS O Rt S | dzi
1 2YSNBYS mRZPagdildsRppled Biosystem8KY PCR protokold39) h6 S YSi2Re oe@f
THt20Sye vyl (S0OKy 2 hgrdlysis probed RoNBIDGET & | (552N FpeaBodzO N '
SE2ydzZl St T 28S {GAGAGE ¢l 5b! LR2fBNSNIpode | 25 2
¢Fid2 YSG2RIR{aS phlatdSIR o0KiI LMITOWNA OGK2 Ryt . PCB 1 Oy
protokoly, ato] 1 Y I JROBY S OA 6 OK HD RGIBNG Okke 1 2YSKEyy S R2ai
0Sad 20051861 OA 2% iy GMYIPEBNKH\B BB S YA AR 2DNBIYERBE Y S

korelace({ LIS | NMI2yNBA | 6 Y NRh): D8F-0.08LINRI SOSKNKPEL Al yS YSiiz2
(140) NaopakAT T A 3@ Sednder byl WB OSy (i y N & (i dzZRbboktt CMY MeRtifig’ RCAt Y &

Kit, kde metodouAffigenedo @ f @ Y I YSnjSye aAayATAaAllyidyS @eOON LR
Abbott CMV reatime PCRiku6 ST 2 Kf SRdz y I LJ2dzOA ((®4dy YSG2RA1dz SE

VYl ON aGdzZRAA o6&t LINB1HTHYlF @geazlit YNNI (1 2NBfI C
metodami sSK2 Ry 2 G 2dz 1 2NBf | 6 yNBI26 LnjA S Fohpt:A Yy A\ SONEK-2f dz & LJ2
0.920¢ 0963 Anil y I fdeeiBland f G Yl yI V®BINR]{YBEBON RA&AINBLI YOS
metod. w2 1 RodfioBv ra®r STL@ 6 dz . Y+ 5b! | 2R Ndziypadikifikyt 23 y S
NEt SOy BHN BESIFSEAKI  LIjNLI RSOK oété& 2LRYN2Sye |1
FvMann 1 29UAnNKLYF f RSEYIK distrppand® 1 f A YA Ol @ G é(Tay. B)Ydy SOVl &N T Y ¢
YSnSYyN o0& 2NPB I2RNfA GY2AR 1 f Ay A Ol e Lanf\Wva (dzla NaSN S Bl di Amzhyx]
dad LRITAGADGYN GANBYASY @GTI2NB] 60 )1 X RBRERYREY NInj®
(vzorek6oby 0 NRB T RNB T XE RN 2 02 ILInjBRARNIREA NB YA S

46 3EOT O00Op

VNI YOA el a@sry @ LINYa8Sla! FF¥F3ESyBAR protokal IKEM KNHzi A y Yy N
Al Ay23aGA0SaLINREISRNBYRESY YSnSyN wmnn @1 2Ny & T
T SRSYSLINBiiR RESGRR&I S | LIRAzO NeRigb@RG di@ KAy & LI | y il 6y
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virologielnstitutupr2 f S I nja{ 2dz YA NEGANZ { AR NMPN V1S Mt 2133S i 2GS
NEFSNBY SNt OSYANDAKMRE 23AS | RAFIy2aGA1e DANRGJE OK
b2@S 1T OSREFt AFEIRARYS GANR@YAISRYE | y I flaBoNE ( RPINR OS R
TH YALX I Yyl 6 \BasilejdAlNE T R@ESHBRIR A ( P& DSEMSENI (2njS odf
GSNIF LISdzi A O1 & NBt SOl PhWRONSTFSNEYSYN K2Ryz2dGe .Y
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5 Studie 2
{GFry20SYN LINSONABSYDS OB OKS&EULZP TR KX
BKLI2f @ 2 Yl GANHz dz LI OASYy (& LI 12Y

ledviny a pankreatu

5.2 0T A A EUDIT Oi UA

BKOANR Bt AYOGSNBRGAOAL £ YN vy ST NK dokj LI GO SAGLEE | Wi 2 DN §
al Y2Ti§ROBAYy R | KRAISHRNY NLIFESHA4)DT Gl NB2Sy iy NOK G SNI
R2LI2 NHz6 SYyN 2S5 yS2Ra&t SOAGS2ONY 2L GnjSYNY @61 ayt |
OK&@oN gO6AYYS Iy iosudardpBulidhd dizy ® v i NRID SFeO-aR RS Y1 (K I0F N.
AT NNYyAI20t GeOSinSYyN NBLIATF6YN F{1GAGAGE .Y OAN
Y26A®d YIFORt 1T GSOKG2 &INNyAyI2geOK YSi2R A | 3:
nebyla n GNDSyYy |l Ot Ryt &Gl yRI NRA (82)@AR6Y Kvaniifikate2BKY DNAY A | f
vpll 8 YOS SNUz0 | OPEB A njN2& BT A yS26FaiGS2A R@BORAGHzZE 2 I y ¢
(143) Vzhledem 2 1+ f Y NYdz OKLF NJ 1 (0 SNk adil2¥ &0 [ | &t GAONRIVYIAES: |
>10YmL pS NB ARISIENONS O H (i é RY BINER drddI2(80f($14). B+ H &

bl NRT RNf 2R LInjN2SYO4 tSROAye 2SS .Y+ AYyFS{OA |

I LIy I NBIyi2zoto{2 Y2 RESGH | G y(&$33) 135y ($36) (18791 A RF ON 2 Kt SRy
AYOARSYOS: LINBGIESyOS | NXItA] 2BgNEES YOIA] BSBNAI I 3 B2 d2
f AON 2R YySRAI06SiAO0l e®K LB ROASYE & 6 yI2LINIONI Y& ILIB Y y GLIN
AYdzy 2 adzZLINBAAGYN GSNILMASET NATALSY NB2S10S OGS Lz
YF2N RAIF0oS(iSa YSttAldzA mdieLldz F GROPVO D

5401 LROKIT S2N LinjSgt OyS 1 NB G NRevdldhcl BKVD geN@X & (0 dzF
2SRyz2iGf AdéeYAr OSyiNR @StYA ftAONO® bl dNO @ Ot RYyS
61 42 0SS YIK dA-BUBEWE YA S | GANHENIRRSceOrd Ot @RR dza & &G SY I G A (

ATNYAYI20SK2 LINRG271 2 dzod

I+

I Kt SRSY (| Hzi$8Yyaai8Yy 2aYS LINRPOSRtA LINANST 202dz LI
GANMz @ Y26A | LIX+ravysS + lLylLfelz28rtA 2aYS NAIT A2
f S6SyeOK @ yI OSY OSy i Nuzo
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5.2 Metodika

521 Proveden?2 studie

52 A0dzZRA S S§afMBARKI SYBERWMNY f Bdey &y NY OGSLISYTI 1€
LyadAalddzidz 1fAyAO01S Y9 aSE LES NANG- STy S +-dB/7608 RE3aENu QM e m doylp
LI OASYy (G & TFdzy3z20l te& 2Pdy IQ DS 1f1e L2 wah S LUIDOOSEIAGIASYR B8 f ¢
RALFf&laz gidAR] 6 Y NY Ol PhikeMi pdldrarispldthciietring (n=19) a/nebo

pankreatu (n=3p & f A 1 S & (rdzFeANSS (D &Ygl6IAS yFA ¢ NIBS oeét T Nalty 2
NHzG A Y YN 1 02 NIOR2ZNMINN nMy @SB iSjiISA vhnenny ® t | OASy ()
0 NJ y &L Fiy2(v2002t yAO R2RON Oy Tlup0O o0&fiAzZRRS &a&tzRA §jt RY 5l

f21ttyN SGAO012dz 12YAaN F 2R @GOSOK TInliSyeodK LI C

t 2680 12LANLIE IWa&Y Pk aYNbx ote t | Gtimg PARFrietod, @S NB LR &2 &N
L2 LA YS @S &aiGdzRAA mI adkyDANFN 2 @A NHNA § & LINE § K K6 &/
t 2680 VYW No&tmnlLR adz 20ty 2 | 20AWEHABE & YINP@Y [2 0 2 dz
KNI yAG0jolB2 T A#ARME R yit20100&t 10 N2Hdd M@t yI 2112
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ledviny 6 F NBSYNY yI {+nn FYyiA3aISyd wdziAyyN @eO0SiénSyN
vyl OSY OSyidNdz LINE@t RN O 2R " y2NI whhdwAMEBSY
oefA Ty20dz de0SinSyar OOFd L2 2SRy2Y NROSO®

5.2.2 Imunosupresivnh2 t er api e

+ §SX¥ 26R20N LR GNIyALXFydrOA o&fe @OSY Ll
YSGKf &t LINBRyAaz2f2ydzp LYRdZl6yN fS60F LINRPOSKE Il dz
feYf20ei4y oété LR2Rtyeé wmpc LI OASwylpdRYY ®RY ©d A h dzidhj
t NE(G212f& Rf2dzK2R20S A Ydzy 2 3:02 INBNEIAYON 98 2hOSRYEDWiPA S o L {
LI OASY (A  Scikidspdrin A EyAfdatfibpbrigmnebo mykoS y 2 mdfelilem (MMF) a

steroidy.+ R NHzK S Y{1909BB0RZ byl p OA Sy dA f S6SYA 12YOGAYLON /[ &
6¢l ObkaaCz &aiSNRARe oefe gealiSye ySe2LRiIRS2A c

(145 + S (i njS (i RROV22ZD@ RS téripie zahrnovala tacrolimus bud s MMForsbsirolimem s

geali SYNY AG4SNRPAR R2 ¢ (éRyA&A 2RU4QLYABGKISt YNBPRRPP
Oelft2aLRNAYdz ! o6&f2 7 Y3Ik]IKkRSYyS LI &260ng/mO1 S KfE I
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1FG832NRAO1t RIGE® CLH1G2NE 320A20LyS & .Y+b R

AAIAYATALL yGy-RB &K ALBE @NIBINOK Ydzy A O NRAF YOGy N Lyl f el e
Ydzt GAGFNAREFYGYNY Y2RSftdz £t 23Aa0§A01S NB ILMPENZN YIZVEHIT ¢
BKOANBYAS | kySo2 GANHNAS® . a5t adliaAraacaole az27¥iq
lyastSaz /1 ' {10 o0éft LRddOAG LINR QOSOKyeée adGliArad
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Prevalence BKNB LI A { I OS S10tadRAF&0 LaNStE I FylFf el 28t ylF dz wmy
OYSRAL YEApNRI aYKANOA R £ ¥NBK | b2 A LSO RistribdNE | + v
oefl RSG®SY 201 OK Syl Ay SoRMEBydz . Y+ 5b! {2LIAN @ Y26A
(1.4E+03-50Bbny 00X GBANBYAS ot k:TexORSNiwz dive &b OA§Ei
LX FaYS wmdnc 9bn BHI B.OE+ORPH QGAICEOMGQWAidA & LR T AYISOV N OA
NE Gy SO LT AHKDHNS R KEHNNK ¥ [ oefdz cRSIUNISGRBY 4R 666> T
12LAN . Yz SBD7/nd; rozshld (A, 04E+Q@B17E+08))x A NB YR tAmMAR T 2 NR Ot VI
LI OA S yWHIISBE@MZRE+05a5.c 9 b nck Y[2ULIA N& 2xdz6d &ay2 OS LEETOX G A Oy N
>10E+08a5H 9bny (1 2LIANKY[ 0O
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z6 SOKG2 LI OArBzydi BKVW.SR2 Of 2

Tabulka5.Demogr af i ck §

K2 RFLEE alyidnRYFOLI OASY G2k NR] 0 O
NESLIEH AN @5 LX F AYSILIBBREY YS

+OA 0

L2 G NI Sy | -aAeNH2NASS Luan] AR GyASESANI V.Y NY ¢ RS

Pol et paci ¢ 183
Mugi/ geny 101/82

V N(koky) nopy dc
Trv8&§n2 di a)t HTHRT O
Doba od

SPK(mRks2ce 49 (1- 250)*

Nez8visl ost
inzul 2nu

159 (87%)

Kreatinin ( €¢ mo | /

129 (66500# )*

Plazma

Pozitivnz I
replikace (n)

7 (3.8%)

Kopie/mL

1.46E+03
(1.1E+03 6.0E+06)*

Vysoce-po zi t iV

replikace (n) 3 (1.6%)
Hranil n2 ré

(n) 4 (2.2%)
Mo |

Pozi tBKWn 2
replikace (n)

28 (17.3%)"

1.16E+04
Kopie/mL (1.42E+03 5.0E+08)*
Vysoce-po zi t iV
replikace (n) 6 (3.7%)"
Hranil n2z re
(n) 22 (13.6%)"
BKVN (n)

(potvr zen)§

1 (0.5%)

| 2Ry 20(8 28285 LINAYSNJ

F  YSRokdaly o NJ

#proSRA L £ @1 2 @1 yy®Hodnbth kieatiSigGdGEkmol/L
r": 1T 2NB1 YRAMLELS AR Iz
SPKKY2YOAY 23l yi

BKV- polyomavirus BK

BKVN polyomavirus B¥associated nephropathy

1

GNI yaLxtryidl oS

dat d sp@dikegntpF TSewov® prevalen| n?2 st



wSt A GYN -LEATSAGINIRGBYHROBK (. A2y WO KST o0y 12 R (NI y a LX |y
uvedenawgrafu 3.b $2 @S G ON LINROSy il LRT VINBYNOK 6Ji OASPK 4 Ay
Ot H NRleé&uv 2R UN}XyaLXlyidlr oOoSo

Graf 3. Relatiy N RA &G NRG de@ 3 Oy WK GIA gy MOK LI O6\IS¥/dzd 2 BT K f

transplantace

30

25

% of all patients

15

M BK-positive patients

10

R Hﬂ -
14 16

2 4 6 8 10 12

18 20
Time from SPK (years)

WATA120S FLE102NE .Y+ NBLX AtI2G3%7Z @8 & Al LIAYS] 2081 y5é
OGNt YN RAFfélT & LIjSR (NI yELHZA Yy SRONY & R2 O&HIIAR ¥R S Y13
6l a ytahdzdz Fdzy1 O0S OGSLMz 6YSYyS @gad RStS ySO o R
gad [ &l 03 ydziyz2al R200S8 NBRBINLENGTISNI 4AEECr @ { 0/
kreatininu v6 | Zt8die (Tabulka 6 Vdzy A @F NA | yiyN |yl féel S @eoSt ai3l
LR2T AGAQYWNIBEDPOY N+ &l dzLIAYy2dz FS o @St A6AYyL OK 63N
2112 ORSYI@zZLY 1Fdzy 1 OS Ol Saidz LR RD Sy & NIISRKIIGRIERY, B5% Tldz LJInj S
(122HH dc 0T LI ndnuyd | 2L ORSyeé yi aiddzismdp=l 0SS Oi
ndnnypy Vo GAORNRE Wiy N | yI tNELE AWV STONIA &S | ab2l O ANRY
z2AYy e OK OSyiGSNylBdaWoan{at eSHADOSIN 2Ble] F+ 1 G2 N1I26 Gydg o @ €
BKVLI2 T AUA DY NORBRRYIR OA S8 PEHKF20R20NOK L{ fS60& ORI G
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Tabulka 6. Charakteristiky BKV-pozi t i vn2-méig at iBKWV2 ch pac

BKV pozi BKV nega

n=135 (n=36) (n=99) Hodnota - P
Mugi/ geny 19/17 59/40 0.478
VRDk (roky) 44N8.5 42N8. 4 0.186
Trvgn2 diabetu 28. 8N8 25. 8N7. 0.044
Trvgn2 dnlasl Nzy 13.8N1 8. 1N10. 0.026
Studen8§8 isch®m 11. 3N4 10. 5N3. 0.399
Polet HLA nesh 5 N1 4. 7N1 0.128
OpogdnRni */ okam

n§stup funkce 14/22 18/81 0.012
Doba od SPK (m 47(2-96)** 43(0.6-106)** 0.516

I nici 8l nz i (mMu

Tac/CyA 26/10 55/44 0.081
Antirejeklnz t 2/34 15/84 0.233
|l Mmunosuprese Vv

studie(n)

Tac/CyA 27/9 62/37 0.18

118 (601 500)** | 126 (697 500) **
1 patient on 2 patients on

Kreatinin (&mo dialysis dialysis 0.913

Data jsou prTmRr N smh
* v2ce neg 3 d
**medi 8n (rozs

Tac = tacrolimus; CyA = cyklosporin A

2NF G2NYN LI NF YSGONE ILINEQ A KNG B&z6 WINBKENSH I dz | LIFOPA Sy

(@]

[F

[ 62N G2NYN OFaa SR Fnul fLOyYOR SEEXi SBNR WK NI NPADBRYTNK O ¢
(1.08E+03 M Pp T 9bnc vIIRBAINKSEH GEN2 S & ( dzied dzf @& 2 M KB dzi
LI OASYy Gl 6 n YSEtA GAG2 LIYOWE ezl A2 ¥ 8 824 td§ @&y N5 bBA N
YSLINNG 2 Yy 2 & G AL NBALYE S |y o320t @b iz (@S OIKNR Ot RIS{Y @ NBOD IRYW dzd
t nfjA Yyt at SRAZZEIBNI [ 2HEBEBEYSIGUNO A dz O RYSK2 LI OASyil
VINHZNRA S | @e a2 0S | hgdielylaindy N WzOKMR Yot LI OASy G4 |
GSG2 12yaGNRBEtS ySIIFGABGYN GANBYAAD YEAYAO1 & &AIYyA
HE2O0 Yy 12y O0OA & GIdSRBAGSR 3 of NYOS ayN Gl | 1f32 dNFER G2 dz LI OA Sy
GOl | Do RCEISANBOY SNl iA@Yy NZ T K2NODSYN Fdzy1 0SS OiSLIz
LINNSEAYtY O6O0OKNRYAOlt NB2S16yN YSTFNRBLIGAS dz 2SRy:
NE{dzZNByOS RAIFIOSGAOLS YSFNRBLIGAS @ RNUzZKSY LInNNLI RS
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Tabulka? 538Y2 HNI TeARMUBAOR Ay A OAL £ yBRvirkidNT YAGYN K2Ry2(2

Doba od Doba od
SPK do prvn Kreatinin
Vnk v prevalen testo 6 mNs
dobnD [Trvgn | n2 do re- re-
Pacient SPK diabetu studie Plasma Mo | Kreatinin |t e st o Plasma Mo | Kreatinin |t est o
| . |Pohl al@oky) |(roky) ( mN s| (kopie/mL) | (Kopie/mL) | ( Omo || ( mDs| (kopie/mL) | (kopie/mL) | ( Omol| ( Omol| IS

1 F 33 15 87 <1.0E+03 7.38E+03 164 12 <1.0E+03 | 2.43E+04 148 170 [CyA, MMH
2 F 39 25 30 <1.0E+03 1.79E+05 105 11 <1.0E+03 | 2.21E+04 93 90 Tac, MMF
3 F 52 44 10 <1.0E+03 1.13E+05 120 12 <1.0E+03 | <1.0E+03 193 230 |Siro, MMF
4 F 53 41 3 1.16E+03 7.84E+05 100 11 <1.0E+03 2.9E+04 84 92 Tac, MMF
5 F 40 22 4 <1.0E+03 1.59E+04 95 12 <1.0E+03 1.2E+05 100 89 Tac, MMF
6 F 36 21 250 <1.0E+03 5.07E+03 220 11 <1.0E+03 | <1.0E+03 230 310 CyA, Aza
7 F 40 25 64 <1.0E+03 1.27E+03 160 12 <1.0E+03 | <1.0E+03 152 140 [Siro, MMF]
8 F 64 38 62 <1.0E+03 1.16E+04 148 13 <1.0E+03 | <1.0E+03 150 160 [CyA, MMH
9 F 31 15 43 <1.0E+03 1.57E+06 132 11 <1.0E+03 1.1E+05 160 130 [Tac, MMF
10 F 45 30 89 <1.0E+03 4.34E+03 121 12 <1.0E+03 3.1E+03 111 129 [Tac, MMF
11 M 35 21 112 <1.0E+03 1.3E+03 191 12 <1.0E+03 | <1.0E+03 105 150 [CyA, MMH
12 M 41 26 126 <1.0E+03 1.24E+03 114 10 <1.0E+03 | <1.0E+03 120 130 CyA, Aza
13 M 48 43 82 <1.0E+03 1.63E+04 139 12 <1.0E+03 | 1.57E+03 128 132 [Tac, MMF
14 M 33 22 56 <1.0E+03 8.11E+04 136 13 <1.0E+03 | 5,00E+04 153 160  [CyA, MMH
15 M 45 27 76 <1.0E+03 1.37E+03 150 8 <1.0E+03 <1.0E+03 147 138 CyA,MMF
16 M 54 25 83 <1.0E+03 9.34E+03 105 12 <1.0E+03 | <1.0E+03 110 103 [Tac, MMF
17 M 38 23 84 <1.0E+03 1.77E+03 104 11 <1.0E+03 <1.0E+03 88 88 CyA, MMH
18 M 54 22 86 <1.0E+03 6.15E+03 105 10 <1.0E+03 | 3.91E+03 92 95 CyA, MMH
19 M 48 46 53 <1.0E+03 4.1E+03 122 9 <1.0E+03 | 6.04E+03 117 109 [CyA, MMH
20 M 46 24 49 <1.0E+03 1.68E+03 129 10 <1.0E+03 7.7E+03 96 104 Tac, MMF
21 M 45 30 33 <1.0E+03 2.12E+05 147 13 <1.0E+03 <1.0E+03 143 143 Tac, MMF
22 M 61 39 19 <1.0E+03 1.08E+03 140 11 <1.0E+03 | <1.0E+03 115 122 [CyA, MMH

Tac- tacrolimus, CyAcyklosporin A, Azaazathioprin, MMFY & { 2 TSy 2 f  {-sirglgn@sS (0 A
IS-imunosuprese

[ I 62 NI GelyJAINE A@eAaO 1+ RLIAT A IKVMSKISEYAG1AF GN 242 d8. dzOSRSYy
VWa20S LRTAGAGYN GANHNRS | Iyt NBRAS nj@ N WRuYdieS | L1223 D
LI OASy (& caldrOASyGmSoydie poNGS Rdz] 2 @t yé Rt @g1e L{ oGl O
cidofovir, vysoce pozitht N @A NHzZNAS A @GBANBYAS @Ol A dz G2K2(2
L2 GONI Syl . Y+b &Gt RAdzY .o . SKSY ¢ YSaNO& 2R Lka
oefl adloAtyN Fdzy1 0SS OGSLiz LI2dzZ S & YNNYyeéey yi NAAD

Paciei 66YdSf LISNBA &G dz2 NON @R NS YWEINK AR R, & O BhjSHrMm g NO S
Rt G RONRf AYdz | LIdR}I VPN 2 IONIRENBR DM NB2 & Tdzy 1 OS OG SLI
YSAaNOA 2 LINDYNK2 T}t O0OKeldz geaz18d WES2WAQON y NN BR S
LINfN6AYy2dz TGN & FdzyiDRe Ol §LIEzLIHA & F K & @ykzachyGek S yI& K N C
{+nn¢ | YyGAISY [|pouzedKNE i/ OBzBF AT YBR aiGnSR120FyS NB
G501 2dz Ay (iSNHBIWMOAG f FRLITINVMWINRSI28Y OGSLMz ySoefeé L
QELI FyidlkOS O0GSLiz LINPOSKEF y YS&aNO& 2R T 16+ (G1dz RA
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L 2301 Gy NOK LI OASyGA ySoetz2 LRLAty2 [ K2NDSYN Fd
pl OA Sy @irurié ®paocied I Byl palel S LINJSOK2RY Sd2 IO POK IR O W8 YEA
Geo2Ny2dz Fdzy1 OA OGSLIz LI yINBFddz I & 6148 addRAS

Tabulka8 5SY23RI 285OLIELEESWIRAADYEN . Y+ NBLX A1l ON

Doba od
A Doba od moiSai Kreatinin
R20 (¢ NDt| SPKdo dore- c YS§
Pacien SPK |diabetu [m®( Sa| Plazma | a26 |Kreatinin| (Sa{2| Plazma| a26 |Kreatinin|dSai {01 RAdz
6 dlt 2 KA(logN(roky) | 6 Y Sa| (kopie/mL) | (kopie/mL)| 6 x Y2{ 6 YS &/ (kopie/mL)| (kopieml)| 6 x Y2§0xY2]| IS v biopsii
1 m | 3 24 1 11E+03 | LO4E+07| 97 6 <LOE+03| 8.56E+05( 117 122 |Tac, MM neprovedeno
2l F 35 23 5 162E+03 | 2.33E+07| 123 6 2.56E+03| 347EH07| 120 115 | Tac, Sirq neprovedeno
I M 49 29 87 156E+04 | 5.61E+07| 110 6 5.28E+03| 152E+05| 124 130 | Tac, Azd neprovedeno
4 M 51 3 17 1.29E+03 | >1.0E+08| 165 6 1.25E+03| 1.02E+08| 172 165 | Tac, Sirg neproveden
5 F 2 36 4 576E+05| >1.0E+08| 118 4 2.11E+06| 4.1E+10 124 138 |Tac, MF  B*
6 M 37 29 35 5.6E+06 | 5.17E+08| 133 4 1.37E+05| 116E+07| 180 290°  |Tac, MMFf y 83t

F Md YSaod L2 LINDYNWN (IGaSIR@ Yy NIRR2DE &1 j2w88 Kaeft - L
R A I f Bat @crolimus, Azaazathioprine, MMF mykofenolate mofetil, Siresirolimus

** Staging BKVN dI@©4)

5.5 Diskuse

Il £ F By NY ONISIYiADYiN2 aliERAIS oéf2 T2AraadAid 6Siyzaid o
LJ2 Lddzf  OA {tY LIhN2SYO4A @ yIOSY (GNIYy&aLXlyildlsyNY

AYF2NXYIEON 2 .Y+ AYyTFS|{OA dz LSOt OyS vy SRpotico SGAOT ¢
a2adsSYFraAOlt REGE 2 LINAOGSKdz . YA NAIHXNRIAYO S NI &. Y
LINA njST 2@3e OK aGdzRAN dz LI OASYyGé& L2 GNIyaLX !l ydal Oa

K2Ryz2G& .Y O@ANHzZNRASS | f S (89){42IM7) didantetatey 2 SK2 B/ FH & £ S
BKV pozitivig.JnjA 2 LI 123t YN 2ROSNA dz AYyAOAt fyS yS3ILaAagyN

t N2 & Nidfighteyljioptick GSNAFTA1 20 YB NS Y¥DA dAINRIAS RS Y S Lnj
NB G N2 & LIS | (i A0 yaWh yiOKR 2098 WIS, J,6% (188) t+& vt DY nelfyIs v i Niz

incidey 08 &l dzR2 &t yIT NBOONBERIISREASKELIAOL e OSNATAL 2O
A8t KIYNY FdafiNO§ aQH & u0dzl IONNB p  LInjNLI RA -0.NY /b8 LaEz | wrid | L
dzZl F Tdz2NZ OS A @ yIlOSY OSy(dNXz LI GnN . Yzb YSTA @
LInjN 2 Svrhiddeh K2 T y I (1 dzZ2 OS 12y S6yS &GHRAddWAOS+Heda
YyS2REAOAGSEYS 2R &St Kb yN aidraz ydOS L] X y\RE @IANIBS
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T SRSy ¢2 N @n nyoh>O SR2 G S2LiNMHE RB S IAIRRKY2ZR Y12 OSY N L2 6 (i«
2112 LINN6Aye aStKtyN TFTdzy1 0SS OGS LIz

bNT 1t LINBGItSyOS @eaz20S8S LRTAGADGYN .Y+ NBLX ALl OS
ayAOdz2NON &S gealeld @ {tY LRLdA LDAO LRNRIOYY FN& OB
LINfSROK2T POKN @ i dzRANSR1 & alGdzRAN ' YAGSNEAGE 2F ¢Syy
{Fy CNlIyOAaAaldO2s 1 G§SNB d4%98(#36)aNmaOREP)E B ¢za R2 8RR Mib
aK2RYyS @8 OON AYOARSYOA .Yxb 67Ip | cIwiri0®

“n@e Odz2 NON AP BIFRAXPS2 . Y+ AYyFS{OS | 11dz0Sy2ai7
LInNjN& ddzLld Y2Kfé 2A0 aSKNI G NRfA @S &y NOBJRNA MPERAP &
Gupta et al.(133) z Univerdy of Pittsburg Medical Centdr y S2y 2 @3S20ON (13IRk OS L a?z2
b2NIKsSaGiSNY ! YAGSNBRAGE / KR4 &200060ncideldcL BV dz2 N &
pouze 1,4% a 4,4%.

t21dzR a8 GSyid2 GNBYR LRIGRRNYIYSY RININOMIR JiRERAINO F
e e SP2KI 1 12dzyYryeOK FI NBRINAEI DESKHE H PO KL DERNS 8
TYSye @ ONt2@e OXo KA Ry OKLINNG 2AdKy2NR G SNF LIAS | gaid
12NIAl2ARAO®

t 2NR Gyt YNY addalyS L{ @ 2SRyz2i(tArgeOK OSyiNBOK 48§
ONf 206 OK KflFRAYt OK L{ LINBLI N} (4T @3136hyldaizikar | y A O
Gl yAldz . Y+b AAIYATFALIYGYyS OeOON dz {tY LINN2SYO4 ¢
gad® M:r0P {AIYATFALFYOGYyN NRIT RNt YSTA 20SYl &q dzLA
LGRS Y Olccaoamk ® e OON ySO dz LInN2SYOA &l Y2GyS t SROAYE

+ 202dz OSYUNBOKI (GSNY LRLAA&A2OITI @Q8OON geaiei
10SNI T I KN 2185) (136) nebdisBohi®us (R35) Dadhania et al.(148) @S a4 @S & G dzR
LINELHTFEZ OS 1 ySit@ARtey NATAl20éeY FlL{102NAY &I
l¢D | Rf2dzK2R20S L} RIYDFNA {12RWIS\Y] 2008Rfa20s | OB 2ahyab Jle

6aysy @oealil SyN 12NIA12ARA NARTA12 .Yz NBLXALLFOS

5t @1F 12NIAT2ARA 012y I NBilyS tNBRyA&azydzw a$ Lnhji
f

NAT A{20eY FI{1G02NBY (10¥+b dz LINjfN2SYOA4A t SROAyR

Kortikoidy nebyly VRf 2 dzZK2 R20 SYJABORE @PAr Yd&z & 20R20N Yy NI 1S
L2 LIAA20FyS @S aiGdzRAA | yA @BRENAVE StudiRisbn et #1837 RaledzNH a S'F
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12NIAGRAREATET Y YYSK2 NATA120SK2 FI102NHz @1 yAqdz
LINB Gt SYyON .Y+ LRIAGAGAGE @ yI OSY OSyiliNdzZ 1Reée O
gKStyey (I YSyYySY 62MRAES oe2ald SW N@ANTIA L2 GS A R2 c

{tY LINN2SYO4 OKeoN LRZNROYytyN 2SRy2ifArgeOK L{
+é6af SR1@ LlzofA120FyS LINE LJILMz I OA  LILEARS yit & N LI
2SRy2(Gt A Qe ORYN{ aRNBRFAN] GHGYS | 420A20ty2 a @& O0ON®
12Y0AYylFOS (I ONRBtAYdz I aaC 2SS 2A0 geil(¥p)agd NAIT A
(150).Y LR R2oyéeY @eaftSR1AY R2aLISt I ABLNKeVRRierbYlh 2 O Yt
ySa2a@e OON dz LI OASyi4d fS6SyeOK (12YoMMFF ON ¢ OkaaC |

[ SBOGFONREAYSY o0t N2BYFEOTRNAY NBikire LEDY NEORET &Y
f 2y 3AGdzRA Y t Y NBrashoRetieBoSiA 6t AIBHN S0 YBANRT A120eY Tl 1
GSNATAL 201 y Manitpisitkil et@$1025aiMezigdl ét al(152)

Dadhania et al(148)y A OYSyYy S ySLINR{t+TFf Ot Rye NRBIT RNf YNNE N
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transplantaci ledviny a pankreatu (SPK)
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Tabulka95 SY23ANF FAO1 S | 1fAYAO1S OKIFNITOSNRaGALTE {tY
Doba od
Doba od diagnozy
SPKdo |St&§di u BKVNdo [Trv§n?
Trv8nVnNnk v diagnozy |BKVNv sel hgnfldi al yZ4Pr e e mp |Doba do
diabetu |dobn I'nici Anti r e|BKVN dobn gtNDpu (Il ® by |[NE ( mnDdreTx
Paci entPdhl av 3(roky) SPK(roky) |IS terapie (mNs. Jdiagnozy |L®| ba BK¥Nx (m(mnNs) [pSed r{(mNs.
1 (SPK) M 21 35|Tac, MMF 3.75g MP 21(B Red IS 6 0 0 27
PSevod
Siro, Red Tac,
1 (prvn Tac, MMF, vysazen
reTx) - - - Prednison 1.59 MP 6|B Prednisonu 6 25 15 37
2|G 23 52|Tac, Siro 0 22|A Red IS 1 17 9 40
PSevod
Siro, CyA/Aza,
0.5g MP, Aza/Prednison
3|M 26 37[CyA, MMF 1.8g ATG 20|B Cidofovir 19 24 18 63
4|G 17 27|Tac, MMF 0 8[B Red IS 23 0 0 31
medi §n
(rozsah) 22(17-26)| 36(27-52) 21(8-22)* 13(1-23)* 36(27-63)*
atyY YSiOiKefLNBRyAaztz2ys 1 ¢D
¢ OY GF ONRf AYdzA L aa CYyklosgoiinAF A5 azaathiapring, Sil:Sitofnfus, / &1 Y
L{Y AYdzy2adzLIN5a4S2 WSRY NBRdAzZ]l OSZ b9Y YySTNB]
F hoR206N L3 LINDBYN NBC¢E dz LI

+ OAOKYA LI OASYyidGA oet A (AyRIZJeyan k& n drSH n rLd2 (yhiSioted ARSA
fr02NI 02Ny N OKI palrdrk j$odN3himityivitabulced0OA S G A &t SR Ft Yy N ¢
YSANOA 2R LRat SRYN NBCE® 5f2dzK2R206+ L{ GSNILRAS
tacrolimux a8 A NPt AYdzZAT LI OASY(ld ™M RfciettS66y o082N0ARRONSY
LR T AG-OONMENA S | y-RIAKSYLBIAZABYNYNYOREA .Y+ 5b! yS
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Tabulkal0.Yf AYAO1S F fF062NFG2NYN LI NFYSGINE L322 NBGNI ya

P-kreatinin
(Omol / Doba
dobn sl edo
studie BK vi r|BKvirurie |od reTx
Paci ent |I3poreTx (kopie/mL) |(kopie/mL)|( mD's .
1 (Druh ayA, MMB 140|<10E+03 9,07E+03 39
2| Tac, Siro 128|<10E+03 <10E+03 20
3| Tac, Siro 211* |<10E+03 <10E+03 9
4|  Tac, Siro 195|7,60E+03  |1,30E+08 55
medi § 30
(rozsah) (9-55)
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Autonomni selhani zpisobené
recidivujicimi hypoglykémiemi,
jeho klinické hodnoceni a terapie

MINDLOVA M, SAUDEK FE.

Centrum diabetologie, Praaha
Prednosta: Prof. MUDr. Terezie Pelikdnovd, DrSc.
Klinika diabetologie, Praha
Prednosta: Doc. MUDr. Frantisek SAUDEK, DrSc.
Institut klinické a experimentdlni mediciny, Praha,
Reditel: MUDr: Stefan Vitko, CSc.

SOUHRN

Hypoglykémie je nejCastéjsi komplikace inzulinové terapie u diabetikii. TéZk4 hypoglykémie miZe posko-
dit nejen mozek, ale i myokard a autonomni nervovy systém. Casté epizody zpiisobuji selhani odpovédi
autonomniho nervového systému na pokles hladiny gluk6zy v krvi a naruduji jeji regulaci. Zmény zpiiso-
bené recidivujicimi hypoglykémiemi prohlubuji autonomni selhdni a vedou ke stale Cast&jSim poklesim
glykémie. Tento jev se nazyva HAAF (Hypoglycaemia-associated autonomic failure). Jeho patofyziologic-
ké mechanismy jsou jiz popsany, ale stile chybi Klinické hodnoceni. Exaktni kvantifikace frekvence
a zdvaznosti hypoglykémii a mira naruSeni funkce autonomniho nervového systému je dileZitd pro volbu
léCebného postupu. Proto byl vyvinut skérovaci systém. Je prokdzano, Ze nejlepsi terapii HAAF je trans-
plantace Langerhansovych ostrivkii nebo pankreatu. Funkéni $tép zajisti dlouhodobou euglykémii nebo
alespoii zmirni labilitu glykémii. N&kolik tydnii bez hypoglykémie je zdkladni podminkou terapie HAAF.
Kli¢ovd slova: Hypoglykémie, diabetes mellitus, autonomni nervovy systém, transplantace

SUMMARY

Mindlovd M, Saudek F.: Hypoglycaemia-associated autonomic failure, its clinical assessment and treat-
ment.

Hypoglycaemia is the most frequent complication of insulin therapy in diabetic patients. Severe hypogly-
caemia may impair not only the brain, but also the heart and autonomic nervous system. Frequent episodes
cause a failure of the autonomic nervous response to a falling blood glucose level and also impair its coun-
ter regulation. The changes caused by repetitive hypoglycaemia deepen the autonomic failure and lead to
more and more frequent episodes. This phenomenon has been called ,.hypoglycaemia-associated autonomic
failure (HAAF)". Its pathophysiological mechanisms have been described but there is still a need for its cli-
nical assessment. The exact evaluation of the frequency and seriousness of hypoglycaemia, as well as the
autonomic nervous impairment, is essential for the selection of further treatment procedures. For this rea-
son a scoring system has been developed. Transplantation of either the islet of Langerhans or pancreas has
been proven to be the best treatment of HAAF. A functioning graft ensures long-term euglycaemia or at least
improves unstable glycaemia. The fundamental prerequisite for HAAF treatment is several weeks without
hypoglycaemia.

Key words: hypoglycaemia, diabetes mellitus, autonomic nervous system, transplantation

Prakt. Lék., 2007, 87, No. 1, pp. 48-51

Uvod

Pﬁ 1éCbé diabetes mellitus je zvlasté

nym inzulinovym reZimem a pfedstavuje
hlavni limit inzulinové 1é¢by diabetu.
Hypoglykémie oviem nejsou bez rizi-
ka. Hlavnim orgénem, pro ktery je gluko-
za takfka vyhradnim zdrojem energie, je

u mlad3ich jedinci kladen duraz na
té€snou metabolickou kompenzaci,

protoZe chronicka hyperglykémie souvisi
s rozvojem pozdnich makrovaskularnich
i mikrovaskularnich komplikaci. Pfi snaze
o dosaZeni glykémii blizkych normé viak
stoupd riziko hypoglykémie. Hypoglyké-
mie tak v soucasné dobé patfi mezi nej-

zvI14St€ u pacientl 1é¢enych intenzifikova-

mozek. Mozkova tkai spotfebuje ke
svym metabolickym pochodiim 50-60 %
z celkového denniho mnoZstvi glukdzy,
které dodaji jatra do organismu. Pfi dlou-
hodobém hladovéni mohou mozkové
buiiky po ur¢itych zménach metabolismu
vyuZivat ketolatky jako néhradni energe-
ticky zdroj.

Definice pojmu

Pojem hypoglykémie nelze striktné
definovat jako ur€itou hladinu glukézy
v krvi. Jde o arbitrazni, biochemické kri-
térium, stanovené na zdakladé prukazu
zmén v organismu pii poklesu glykémie
pod hodnoty bé&Zné u zdravych jedinct.
Fyziologické rozmezi la¢né glykémie
(euglykémie) je 3,5-5.5 mmol/l. Jiz pfi
glykémii 4,6 mmol/l dochédzi k inhibici
sekrece inzulinu v beta buiikach Langer-
hansovych ostriivkii. Pfi poklesu glyké-
mie pod 3,5-3,3 mmol/l 1ze detekovat
zvySeni sekrece kontraregulaénich hor-
monii (nejprve glukagonu, poté adrenali-
nu, ostatni kontraregula¢ni hormony
nastupuji pozdgji pfi déletrvajici hypogly-
kémii). Pfi dal$im poklesu glykémie na
3,3-2,8 mmol/l nastupuji klasické pfizna-
ky zplsobené aktivaci autonomniho ner-
vového systému (neurogenni). Pfi glyké-
mii 2,8 mmol/l a niZ§i dominuji pfiznaky
postiZzeni funkce CNS (neuroglykopenic-
Ké).

U zdravych jedinct tak nastaveni gly-
kemického prahu pro aktivaci jednotli-
vych kontraregulaénich mechanismu
odpovidd koncentracim glukézy v krvi
nutnym pro spravnou funkci organismu.
Pfi jejim poklesu dojde véas a v dostate¢-
né mife k aktivaci pochodi, které vedou
ke znovuobnoveni optimalni glykémie.
Na zékladé téchto poznatki lze rozdélit
hypoglykémie do Ctyf stupiu dle zavaz-
nosti (22):

1. bezpfiznakovd hypoglykémie:

7jiSténd pouze biochemickym vy3etfe-
nim krve,

2. symptomatickd mirnd::

pacient sdm pociti pfiznaky hypogly-
kémie (aktivaci autonomni odpovédi na
pokles glykémie), nedojde k poruse védo-
mi, stihne zvrétit pokles glykémie poZitim
sacharid.

3. symptomatickd zdvaind:

pacient ma poruchu védomi a ke zvlad-
nuti hypoglykémie potfebuje pomoc oko-
Ii.

4. koma:

pacient ztrdci védomi, nékdy je tento
stav provazen kiecemi, vétSinou je nutna
hospitalizace.

Jiz z povahy pfiznaki je ziejmé, Ze
hodnoceni frekvence jednotlivych stupiit
hypoglykémie, které by vedlo k racionali-
zaci terapie diabetu s ohledem nejen na
hyperglykémii, ale i na hypoglykémie,
jejich tiZi a frekvenci, je obtiZné.

Hypoglykémie u pacientii 1éCenych
inzulinem (tj. pacienti s diabetes mellitus
1. typu a pokrocilym diabetes mellitus 2.
typu vyZadujicim inzulinovou terapii) jsou
zplisobeny souhrou absolutniho ¢i relativ-
niho nadbytku inzulinu na stran& jedné,
naruSenou regulaci glykémie a poruchou
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rozpoznavani hypoglykémie na strané dru-
hé. Hypoglykémie nastdvaji i u diabetikt
lé¢enych perordlnimi antidiabetiky, zvl.
derivaty sulfonylurey, oviem ve vEtSiné
studii tykajicich se patologického ptisobe-
ni hypoglykémie na organismus byli zahr-
nuti inzulin-dependentni jedinci.

Soubor patofyziologickych mechanis-
mil vedouci k opakovéni hypoglykémii je
vysvétlovan tzv. konceptem HAAF
(hypoglycaemia — associated autonomic
failure) (1). I kdyZ tento koncept neni
zatim vieobecné pfijiman, poskytuje rela-
tivng uceleny pohled na problematiku
hypoglykémie jako poruchy mnoha okru-
ht homeostatickych regulaci.

Prvotni pfi¢inou spusténi kaskady opa-
kovanych hypoglykémii je predchazejici
hypoglykémie. V jejim disledku dojde
k oslabeni katecholaminové odpovédi na
pokles glykémie v prostiedi chybg&jici
souhry vzdjemné regulace sekrece inzuli-
nu a glukagonu.

Dal§im kritickym bodem pfispivajicim
k pInému rozvoji hypoglykémie je chybé-
ni nebo oslabeni varovnych piiznakt
poklesu glykémie (,hypoglycaemia una-
wareness®), ke kterému rovnéZ prispiva
oslabeni sympatoadrendlni odpovédi na
hypoglykémii (tj. stresovy podnét).

Porucha sekrece glukagonu se zda byt
kli¢ova pro defektni regulaci glykémie. Je
zplsobena s nejveétsi pravdépodobnosti
chybénim poklesu inzulinémie v Langer-
hansovych ostriveich, coz je za fyziolo-
gickych podminek hlavni signdl vedouci
ke zvySeni sekrece glukagonu v odpovédi
na klesajici glykémii.

Hlavni pfi¢inou oslabeni sympatoadre-
ndlni odpovédi na klesajici glykémii je
pokles glykemického prahu, tj. hodnoty
rozpozndvané regulanimi mechanismy
jako hrani¢ni a nizké. Mechanismy zmén
glykemického prahu nejsou zndmy. Klico-
vym momentem je ziejmé alterace me-
tabolismu mozkové tkané, hlavné hypo-
thalamu. Hypoglykémie oviem aktivuje
rozsihlé oblasti mozku véetné prefrontdl-
niho cortexu. Vysledkem t&chto pochodi je
bludny kruh recidivujicich ¢im dal t€ZSich
hypoglykémii se viemi jejich disledky.

Jedinou terapeutickou moznosti je
diislednd prevence hypoglykémii. Po 2-3
tydnech bez epizody hypoglykémie
dochézi k tstupu frekvence hypoglykémii
i u pacienti, ktefi pied lé¢ebnou interven-
ci mivali hypoglykémie velmi ¢asto.

Fyziologie a patofyziologie
regulace glykémie

Fyziologickd hodnota lacné glykémie
v plasmé je 3,5-5,5 mmol/l. Hladina glu-
kozy je udrzovana v tomto rozmezi mno-
ha regula¢nimi mechanismy.

Zakladnim informa¢nim vstupem rozpo-

Mozek [hypothalamus,
hypofyza)

Svaly, tukova tkari
[spotieba giukdzy)

Nadiedviny
{adrenalin, kortizol)

Jatra [glykogenolyza,
glukoneogeneze)

Pankreas (inzulin, glukagon)

Obr. 1. Schéma regulace glykémie za fyziologickych podminek

zndvanym piislunymi efektorovymi orga-
ny je glykémie. Na lokdlni drovni pokles
glykémie u nediabetického jedince sniZuje
sekreci inzulinu v beta buiikach Langerhan-
sovych ostravki (LO) a stimuluje tvorbu
glukagonu alfa butikami. Pro spravnou
funkci tohoto mechanismu je oviem dilleZi-
ty kromé jiného i pokles inzulinémie uvnitf
LO, ktery vyvold zvy3eni sekrece glukago-
nu. Dle poslednich poznatki je ziejmé
diilezitd pravé ona ,,velikost poklesu inzuli-
némie za urcitou Casovou jednotku®. Tato
zp&tnd vazba chybi u osob s velmi sniZenou
az nulovou sekreci inzulinu.

Na drovni centrdlniho nervového
systému (CNS) dojde pfi poklesu glyké-
mie prostiednictvim hypothalamu jednak
k aktivaci autonomniho nervového systé-
mu, ktery zajisti produkci adrenalinu
a noradrenalinu ve dfeni nadledvin a kor-
tizolu v kiife nadledvin, a také k uvolnéni
somatoliberinu, ktery spusti sekreci riisto-
vého hormonu (STH) v hypofyze. I ostat-
ni hormony zasahuji do metabolismu glu-
kozy, v regulaci glykémie viak hraji jen
malou roli.

Adrenalin, noradrenalin a glukagon
zvySuji vydej glukézy z jater stimulaci
glykogenolyzy a glukoneogeneze z necu-
kernych zdrojii (aminokyseliny, laktét,
glycerol). Kortizol stimuluje glukoneoge-
nezu v jatrech a zdroven sniZuje utilizaci
¢glukézy ve tkanich. Ristovy hormon sni-
zuje utilizaci glukozy v perifernich tki-
nich. Zakladem protiregulace poklesu
elykémie jsou ziejmé adrenalin a gluka-
gon (obr. 1). Ostatni hormony maji jen
doplitujici ucinek (2).

Hypoglykémie patii mezi vyznamné
stresory, tj. pii poklesu glykémie pocituje
pacient uzkost, zhorSuje se soustfedéni,

zbledne, zvysi se poceni, zhor$i se prokr-
veni aker, zaCne mit pocit hladu. Pokud
glykémie nadale klesd, dostavi se porucha
védomi az kéma, nemocny muze mit kie-
&e podobné epileptickému zdchvatu typu
grand mal. Objektivnim prikazem posti-
Zeni CNS hypoglykémii jsou zmény EEG
a evokovanych potencidlti. Nastdva zpo-
maleni mozkové aktivity a prodlouzeni
latenci na zrakové i jiné stimuly (22).
Véas nelécend hypoglykémie muze skon-
&it letalné nebo mit trvalé nasledky.

U diabetikii s nedostate¢nou produkci
inzulinu chybi pii poklesu glykémie pokles
nitroostriivkové inzulinémie, ¢imZ dochdzi
k inhibici alfa bunék a ztraté signdlu nut-
ného ke zvySeni sekrece glukagonu. Plas-
matickd koncentrace adrenalinu stoupa, ale
vzestup je oslaben oproti kontrolnim sku-
pindm zdravych jedinci. Prdh aktivace
sympatiku je posunut k niz§im hodnotdm
glykémie. V dusledku oslabeni adrenergni
reakce prestdva pacient pocifovat varovné
signaly hypoglykémie. Oslabeni aktivace
sympatiku také prispiva k porusené regula-
ci glykémie. Dochazi tak k vyrazné diskre-
panci mezi v&asnosti a mirou aktivace kon-
traregulaénich mechanismii vedoucich ke
obnoveni euglykémie a redlnou hladinou
glukézy v krvi, kterd jiz nestali zajistit
spravnou funkci organismu.

HAATF u diabetiku lé¢enych
inzulinem

Teorie HAAF je zaloZena na predpo-
kladu, Ze posledni predchizejici epizoda
hypoglykémie u diabetikii 1éCenych inzu-
linem prohlubuje jak poruchu regulace
glykémie (redukci adrenalinové odpovédi
na pokles glykémie v prostiedi chybéni
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nitroostrivkového signdlu pro sekreci
glukagonu), tak sniZuje intenzitu piiznaki
hypoglykémie. Pacient se tak dostiava do
bludného kruhu neustile se opakujicich
hypoglykémii (3). Tato hypoglykémie
miiZe byt zptisobena jak aplikaci relativné
vysoké davky inzulinu vzhledem k piijmu
potravy, tak nadmérnou fyzickou aktivi-
tou. Nepoznané hypoglykémie b&hem
spanku také pfispivaji k rozvoji HAAF.

Oslabeni adrenergni odpovédi hraje
klicovou roli v poruSené regulaci glyké-
mie (nedostate¢nou glykogenolyzou v jét-
rech) i pii postupné ztraté ptiznaki
hypoglykémie (hypoglycaemia unaware-
ness). Pokles sekrece se tyka adrenalinu,
noradrenalinu i acetylcholinu (1). SniZzena
produkce hormonii/neurotransmiteri au-
tonomniho nervového systému je pravdé-
podobné zptsobena snizenim glykemic-
kého prahu jako dusledek opakovanych
hypoglykémii. Zména nastaveni glyke-
mického prahu se zda byt pravdépo-
dobngjsi piicnou oslabeni adrenergni
odpovédi nez sniZeni senzitivity tkani
k hormoniim autonomniho nervového
systému. Metabolické studie prokazaly,
7e senzitivita perifernich tkani k adrenali-
nu neni sniZzend u diabetikd 1. typu (6).
Jiné prace oviem ukazuji, Ze sniZend beta-
adrenergni senzitivita muZe pfispivat
k zeslabovani piiznaki hypoglykémie.
Regula¢ni mechanismy glykémie jsou
u diabetikii 1. typu dokonce citlivéjsi
k adrenalinu neZ u zdravych jedinci, coZ
je ziejmé reakce na pokles jeho sekrece.

Klinickd pozorovéni potvrzuji, Ze jiz
2-3 tydny bez hypoglykémie navraceji
schopnost  rozpoznat  hypoglykémii
a zlepSuji naruSenou regulaci glykémie
zvySenim adrenergni odpovédi.

Mechanismus ztrity sekrece
glukagonu - ztrita
nitroostriivkového poklesu
inzulinémie

Ztrata glukagon-sekretorické odpoveédi
na pokles glykémie u diabetikdi 1. typu
a pacientll s diabetem 2. typu lécenych
inzulinem hraje klicovou roli v poruse
regulace glykémie a tedy i HAAF (1).

Tato porucha je selektivni. Glukagon-
sekretorickd odpovéd alfa bunék LO na
ostatni stimuly zstdva nenaruSena.
Z toho vyplyvd, Ze jde o poruchu signali-
zace a nikoli o strukturdlni po§kozeni alfa
bunék (7). Ztrata sekrece glukagonu pfi
poklesu glykémie tésné koreluje se ztra-
tou sekrece endogenniho inzulinu, neko-
reluje ovSem s tiZi autonomni neuropatie
obvyklé u diabetikd.

Glukagon-sekretorickd odpovéd je
nepiitomna i u nékterych diabetiki s nor-
mdlni sympatickou reakci na hypoglyké-

mii. Z tohoto poznatku vyplyvd, Ze jde
o dva odlisné mechanismy glykemické
regulace. Ztriata glukagon-sekretorické
odpovédi na hypoglykémii tedy nemiiZe
byt povazovina za dusledek autonomni
neuropatie (1). K tomuto poznatku piispiva
i fakt, ze denervovany lidsky i psi pankre-
as secernuje glukagon pii hypoglykémii.

Hypotéza nitroostriivkové signalizace
vedouci k sekreci glukagonu piedpoklada,
Ze pokles sekrece inzulinu beta buitkami
LO, a tim padem pokles nitroostrivkové
inzulinémie, je za fyziologickych podmi-
nek signdl pro alfa buiiky LO k zahdjeni
sekrece glukagonu. Za nepfitomnosti této
zmény inzulinémie jsou alfa buiiky ve sta-
vu tonické inhibice stilou (nebo nulovou)
koncentraci inzulinu uvnitf LO (4, 5). Tato
hypotéza byla nyni ovéfovana i u ¢lovéka.

Raju et al. (4) ve své studii provedl
u 14 zdravych jedincii hypoglykemicky
clamp, pfi kterém byla infizi inzulinu
udrzovana kontrolovana hypoglykémie.
Soucasné byl poddn diazoxid (agonista
ATP-senzitivnich  kaliovych kanali)
k potlaceni bazalni sekrece inzulinu. Kon-
trolni skupiné bylo podédno placebo.
Pokles endogenni produkce inzulinu (C-
peptidu) béhem indukce hypoglykémie
byl po diazoxidu o 50 % mensi neZ v kon-
trolni skupiné. Vzestup plasmatické kon-
centrace glukagonu byl také o 50 % niZsi
nez v kontrolni skupiné.

Naopak stimulace bazdlni sekrece
inzulinu tolbutamidem, ktery zpiisobi
zvyraznéni poklesu nitroostriivkové inzu-
linémie, zvySila glukagonovou odpovéd
na hypoglykémii (5).

Shrnuto tedy, pokles nitroostriivkové
inzulinémie spole¢né s poklesem glyké-
mie je u zdravych jedincli signdlem pro
alfa butiky k produkcei glukagonu. Absen-
ce tohoto signdlu vysvétluje ztratu sekre-
ce glukagonu pfi klesajici glykémii
u inzulinem lé¢enych diabetikd.

Pridiny ztraty p¥iznaka
hypoglykémie — porucha aktivace
autonomniho nervového systému

Po mnohaleté terapii inzulinem néktefi
pacienti toleruji nizkou glykémii s mini-
madlni intenzitou pfiznakd. Ztrita varov-
nych piiznakl zplsobi. Ze se pacient vCas
nenaji, a glykémie klesd az dojde k poru-
Se védomi. Tato porucha byla dlouhou
dobu povazoviana za ireverzibilni kompli-
kaci diabetu. Klinickd pozorovani vSak
ukdzala, Ze diisledna prevence hypoglyké-
mii po dobu nékolika mésict vedla u vét-
Siny pacientd k obnoveni piiznakd pfi
poklesu glykémie.

Priznaky hypoglykémie jsou jednak
neuroglykopenické, tj. zpiisobené pifmym
vlivem deficitu gluk6zy na metabolismus

mozkové tkiné, a autonomni (neurogen-
ni), které jsou zptisobeny uvolnénim hor-
mont autonomniho nervového systému
(zprostfedkovano CNS). Tento mechanis-
mus je spustén pii poklesu glykémie pod
urcitou hodnotu.

Autonomni priiznaky hypoglykémie
jsou adrenergni a cholinergni. Adrenergni
jsou zprostfedkovény katecholaminy (ad-
renalin, noradrenalin) a zahrnuji palpitace,
tremor, tzkost, nervozitu. Jsou uvoliiovany
postganglionarnim neuronem sympatiku
a dfeni nadledvin. Mezi cholinergni piizna-
ky hypoglykémie patfi poceni, pocit hladu,
parestézie. Jsou zprostfedkovany acetyl-
cholinem, ktery je secernovan postganglio-
ndrnim neuronem parasympatiku.

Uvédomovani si hypoglykémie je
z velké Casti vysledek aktivace autonom-
niho nervového systému, zvlasté pak
sekrece adrenalinu ve dfeni nadledvin.
Studie na zdravych dobrovolnicich ukaza-
ly. Ze po podéni antagonistii autonomnich
hormonti doslo k 70 % redukci piiznaki
hypoglykémie (8).

SniZeni aktivace autonomniho nervo-
vého systému poklesem glykémie pod
urcitou hodnotu je ziejmé hlavni pfic¢inou
ztrdty varovnych signdli ndstupu hypog-
lykémie.

Zména nastaveni glykemického
prahu pro aktivaci
sympatoadrendlni odpovédi

Mnohymi klinickymi studiemi bylo
potvrzeno, Ze hypoglykémie u diabetikl
léCenych inzulinem redukuji neuroendo-
krinni, symptomatickou i kognitivni dys-
funkci. Tento jev tésné koreluje s poctem
a intenzitou predchozich epizod hypogly-
kémii (1). Na zédkladé té€chto pozorovani
byla postulovédna hypotéza, Ze opakované
hypoglykémie posunuji glykemicky prih
k niZ8im hodnotam.

Jak bylo piedesliano diive, oslabeni
sympatoadrendlni odpovédi na pokles
glykémie zpiisobené piedchazejici epizo-
dou hypoglykémie hraje klicovou roli jak
v poruSené regulaci glykémie v prostiedi
chybéni poklesu nitroostrivkového signé-
lu k sekreci glukagonu, tak v poruSeném
vniméni hypoglykémie. Kazda dalsi epi-
zoda hypoglykémie prohlubuje poruchu
regulace glykémie posunem glykemické-
ho prahu k niZ§im hodnotdm. Mechanis-
mus, kterym se tak d&je, neni dosud znam.
Bylo postuloviano nékolik hypotéz,
z nichz nékteré podrobnéji zminim déle.

Hypotéza poklesu adrenomeduldrni
sekretorické kapacity

Hladina glykémie je kromé beta bun&k
pankreatu rozpozndvana i télisky v aa.
carotides, ve vena porta a v piednim a ve
stfednim mozku. Aferentni nervova vlak-
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na vedou informaci do hypothalamu, kde
po zpracovéni je signdl predan eferentni-
mi drahami do efektorovych orgint, tj.
hlavné dfen nadledvin.

Vice nez 90 % adrenalinu v plazmé je
produkovano v dfeni nadledvin (9), proto
jeho plasmatickd koncentrace miZe byt
povazovéna za ukazatel adrenomeduldrni
kapacity jej produkovat (9). De Gallan et
al. (10) pozoroval u diabetikli 1. typu aZ
0 25 % niz8i bazdlni hladinu metanefrinu
(metabolit adrenalinu) v plasmé neZ
u zdravych kontrol. Sympatoadrendlni
odpovéd na hypoglykémii byla u pacientt
s diabetem rovnéz vyznamné oslabena
oproti zdravym jedincim. Autofi tento
poznatek interpretovali jako nepiimy
dikaz snizené adrenomeduldrni kapacity
produkce adrenalinu u téchto pacientd.
Tato porucha muiZe pfispivat ke snizovani
glykemického prahu. Dalsi vyzkumy uka-
zaly, Ze za sniZenim adrenomeduldrni
kapacity stoji sniZeni aktivity nékterych
enzymu, podilejicich se na syntéze adre-
nalinu (konkrétné aktivita tyroxin-hydro-
xylazy a fenyletanolamin-N-metyl tran-
sferdzy) u diabetickych pacienti.

Hypotéza systémové piisobiciho

medidtoru

Hypotéza systémového medidtoru
predpoklada, Ze zvySené hladiny kortizo-
lu (nebo jiného hormonu) stimulované
piedchazejici hypoglykémii plsobi na
mozek a pies hypothalamus redukuji
sympatoadrendlni aktivaci. Tuto hypotézu
poprvé formuloval Davis et al. (11), ktery
proved! studii u zdravych dobrovolniki,
jimz byla podéna infuze kortizolu pii nor-
mélni glykémii. Nasledujici den u stej-
nych osob byla navozena hypoglykémie.
Adrenomeduldrni odpovéd byla vyrazné
sniZena. Tento nélez byl podepren dalSimi
pozorovanimi, kdy u pacientli s primdr-
nim adrenokortikdlnim selhdnim, ktefi
nemohli produkovat endogenni kortizol,
nebyl patrny efekt predchédzejici hypogly-
kémie. Dalsi studie provedené s niz$imi
davkami kortizolu ovSem neprokdzaly
redukci sekrece adrenalinu. V souCasné
dobé se proto kortizol nejevi jako hlavni
pfi¢ina posunu glykemického prahu,
a tedy HAAF.

Hypoteéza transportu mozkovych

nutrienti

Tato hypotéza vychdzi z tvrzeni, Ze
pfedchazejici hypoglykémie zvysi inten-
zitu transportu glukézy (nebo jiného pali-
va vyuzitelného pro metabolismus neuro-
ni) z krve do mozku prostiednictvim
up-regulace transportnich mechanismi
hematoencefalické bariéry. ZvySenim
intenzity transportu glukézy do mozku
tak klesne senzitivita k hypoglykémii (1).

Tato hypotéza byla vyslovena na zékla-
d& experimentii, kdy u potkani po tfech
a vice dnech (!) trvajici hypoglykémii

doslo k néristu po¢tu mikrovaskuldrnich
GLUT-1 kandla (resp. jejich m-RNA)
v mozku a ke zvySeni vstupu glukézy do
mozku.

U lidi (zdravych dobrovolniki) vSak
ani po 24hodinach trvajici interprandidlni
hypoglykémii nestoupla rychlost transpor-
tu glukozy do mozku. Redukce sympato-
adrendlni odpovédi byla vak po této dobé
signifikantni, stejné jako oslabeni piizna-
kit hypoglykémie. U pacientl s diabetes
mellitus 1. typu nebyl shleddn Zadny roz-
dil v globdlni intenzité transportu glukozy
do mozku mezi jedinci s poruchou rozpo-
znavéni hypoglykémie a bez ni (12).

U potkant byly provadény experimen-
ty na posouzeni regionalnich rozdilt akti-
vity transportu glukézy do mozku, ale ani
tyto nepotvrdily rozdily v koncentracich
glukozy v odliSnych oblastech mozku
(ventromedidlni hypothalamus, hippo-
campus, mozkovy kmen).

Recentni studie potvrzuji, Ze u lidi
piedchézejici epizoda hypoglykémie
nezvySuje koncentraci glukézy v mozku
(13), coz bylo ovéfovano NMR spektro-
skopii i pozitronovou emisni tomografii
prikazem glukozy znaCené radioaktivnim
izotopem uhliku.

Co se tyée jinych moZnych substrath
energetického metabolismu neuron, byl
u diabetika 1. typu prokdzdn vyssi moz-
kovy uptake acetitu a laktdtu, coz by
mohlo byt pfic¢inou vzniku HAAF. Chybi
viak diikaz, Ze tento jev je specificky pro
diabetiky lé¢ené inzulinem, ktefi zarovei
maji poruchu rozpoznivani hypoglyké-
mie.

Hypotéza alterace mozkového

metabolismu

Hypotéza poskozeni metabolismu
mozkové tkdan& predchazejici hypoglyké-
mii pfedpoklada, Ze hypoglykémie zasd-
hla do mechanismi senzovéni hladiny
plasmatické glukozy nebo do funkce neu-
ronll prislusnych oblasti mozku, coZ vyus-
tuje v nedostate¢nou odpovéd CNS
a ndasledné vSech dalSich podfizenych
struktur na pokles glykémie.

Pozornost byla zaméfena zejména
na ventromedidlni jadra hypothalamu
(VMN), kde pii glukopenii doslo k akti-
vaci sympatoadrendlniho systému a zvy-
Seni sekrece glukagonu (14). DalSimi
experimenty bylo prokdzéno, Ze pfi perfii-
zi této oblasti glukézou a systémové
hypoglykémii byly vyrazné oslabeny kon-
traregulaéni mechanismy u nediabetic-
kych potkant. Vysledky ukazuji, Ze oblast
ventromedidlnich ~ hypothalamickych
jader je odpové&dnd za monitoring glyké-
mie a hraje tak klicovou roli v jeji regula-
ci. Nicméné pii aktivaci mechanismi
kontraregulace glykémie dochdzi u expe-
rimentalnich zvifat i u ¢lovéka k ovlivné-
ni (zméné perfize) mnoha oblasti mozku

véetné cortexu (15). Pokles perfiize jako
reakce na deficit glukdzy zasahuje hlavné
hippocampus, ovSem pfi aktivaci sympa-
toadrendlni a symptomatické odpovédi
u zdravych dobrovolnikii dochdzi ke zmé-
nam i v thalamu, periakveduktdlni Sedi
a medidlnim prefrontdlnim cortexu (15).

Mechanismus vzniku HAAF za pod-
minek recidivujicich hypoglykémii by
tedy mohl zahrnovat jak zménu citlivosti
neuront senzujicich glykémii v oblasti
VMN hypothalamu, tak poruchu vedeni
vzruchu neuronem a naruSeni synaptic-
kych funkci v mnoha oblastech mozku
veetné mozkové kiry.

Z moznych alteraci metabolismu neu-
rond opakovanymi epizodami hypoglyké-
mie piipadd v udvahu zvySeni aktivity
glukokindzy v neuronech senzujicich gly-
kémii, které vede k jejich desenzitizaci.
Dile muze dochdzet k poruchdm funkce
ATP fizenych kaliovych kandli, k poklesu
aktivity protein-kindz nebo naopak ke
zvySeni GABA-ergniho tonu. Roli miZe
hrat i porucha inzulinové signalizace
v mozkové tkdni.

Bingham et al. (12) pozoroval pokles
intenzity metabolismu glykézy bé&hem
hypoglykémie u diabetiki 1. typu, ktefi
méli poruchu vniméni hypoglykémie,
zatimco u diabetika 1. typu bez poruchy
vnimani hypoglykémie doslo pfi poklesu
glykémie naopak k ndrtistu intenzity moz-
kového metabolismu.

Hypotéza superkompenzace CNS

glykogenem

Tato hypotéza predpoklddd, Ze po epi-
zod€ hypoglykémie dojde v mozkové tké-
ni pusobenim astrocytl k prudkému nért-
stu hladiny glykogenu, které prevysi
pre-hypoglykemické hodnoty a poskytne
tak neuronim dostatek glykolytickych
substratt (glykogen, ale i laktat) na pie-
klenuti obdobi nedostatku glukozy.
Vzhledem k nasyceni potfeby neurondlni-
ho metabolismu alternativnimi substréty
glykolyzy je oslabena sympatoadrendlni
odpovéd na nedostatek gluko6zy.

Méfenim u potkani metodou NMR
spektroskopie bylo prokdzino, Ze béhem
epizody hypoglykémie doslo k poklesu
mnozstvi mozkového glykogenu, ale
béhem nésledujicich 7 hodin po této epi-
zod& koncentrace glykogenu v mozku
stoupla na 150 % bazélni hodnoty (16).

Fenomén superkompenzace mozku
glykogenem ziejmé piispivd k rozvoji
HAAF spolu s jinymi mechanismy altera-
ce mozkového metabolismu, i pies namit-
ky, Ze mnozstvi zasob glykogenu v mozku
je o n&kolik fada mensi nez v jatrech Ci
svalech a Ze pii globalni mozkové isché-
mii dojde k jejich vyCerpani za 3-5 minut.
Glykolyza se tak podili pouze nékolika
milo procenty na pokryti metabolickych
potieb mozku.
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