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ABSTRACT

Infectious complications and rejection processes
constitute two major types of post-transplant com-
plications. The gold standard of post-transplant pa-
tients’ management is to keep recipient’s immune
system at such optimal level of competence that is
low enough to prevent rejection being the same time
high enough to protect them from serious infectious
complications. Unfortunately, at present, there are
no tools that would allow for the precise defining the
optimal immunosuppression in individual recipients.

Przeszczepianie narzadéw to stosowana
od kilkudziesigciu lat forma terapii, umozli-
wiajaca przezycie osobom ze schytkowa niewy-
dolnoscia narzadéw wlasnych. Zapoczatkowa-
ne pod koniec lat 70. XX wieku wprowadzanie
kolejnych silnych lekéw immunosupresyjnych
pozwolito na wydluzenie przezycia przeszcze-
poéw narzadowych, a tym samym na dyna-
miczny rozwdj transplantologii. Silna immu-
nosupresja, poza hamowaniem procesé6w
odrzucania przeszczepu, jest jednak takze
Zrédlem powaznych powiklan doswiadczanych
przez biorcéw. Powiktania te stanowig wiodaca
przyczyne chorobowosci i Smiertelnosci oséb
po przeszczepieniu narzadowym. Ryzyko wy-

The development of biomarkers that would help de-
termine the state of immunosuppression remains the
holy grail of current transplantology. Torque Teno virus
(TTV) is a highly prevalent, nonpathogenic DNA virus
emerging as a promising marker since its levels seem
to reflect the level of immune competence of the host.
Data collected so far implicate, that TTV may be clini-
cally useful in predicting the risk of both rejection and
infectious complications in grafts’ recipients.
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stapienia powiktan jest Scisle skorelowane ze
stopniem upoSledzenia ukladu odpornoscio-
wego biorcy, za optymalny uznaje si¢ wigc taki
schemat terapii immunosupresyjnej, w ktérym
stosuje si¢ najnizsze skutecznie zapobiegajace
odrzucaniu dawki lekéw. Niestety, wspotczes-
na wiedza i dostepne narzedzia diagnostycz-
ne nie pozwalaja na obiektywne i precyzyjne
definiowanie optymalnej immunosupres;ji
u indywidualnych pacjentéw, jak dotad nie zi-
dentyfikowano bowiem takiego sposobu oceny
aktywnoSci ukladu odpornoSciowego, ktory
umozliwiatby dokladne okreSlenie ryzyka od-
rzucania i mogl by¢ tym samym wykorzystany
do ustalenia najnizszych skutecznych dawek
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lekéw immunosupresyjnych. W ostatnich kilku
latach ukazaly si¢ publikacje dajace nadzieje,
ze funkcje markera pozwalajacego na oceng
aktywnos$ci uktadu immunologicznego u bior-
cow przeszczepoéw narzadowych bedzie mogh
petnié niedawno odkryty i opisany Torque Teno
virus (TTV).

Torque Teno virus odkryto w Japonii
w 1997 roku w surowicy pacjenta z potransfuzyj-
nym zapaleniem watroby o nieznanej etiologii.
Okreslono go wéwczas jako TT — od imienia
i nazwiska pacjenta, u ktérego zostat zidenty-
fikowany [1]. Torque Teno virus poczatkowo
zostat sklasyfikowany do rodziny Circoviridae,
rodzaju Circovirus [1, 2]. W 2005 roku Miedzy-
narodowy Komitet Taksonomii Wiruséw zmie-
nit t¢ klasyfikacje, przypisujac TTV do rodziny
Apnelloviridae, rodzaju Anellovirus [3]. Dotad do
rodziny Anelloviridae zaliczono 29 wirusow.

Torque Teno virus jest malym, bezotocz-
kowym wirusem o kulistym, jednoniciowym
genomie DNA liczacym 3,8 kb, o ujemnej po-
larnosci, z co najmniej czterema ramkami od-
czytu; wystepuje we krwi obwodowej (zaréwno
w osoczu, jak i w jadrzastych komdrkach krwi,
przede wszystkim limfocytach, w mniejszym
stopniu w monocytach i granulocytach), szpiku
kostnym, §linie, kale, Sluzie gardta [4-6]. Jest
to wirus niepatogenny, wystepujacy do$¢ po-
wszechnie w populacji ludzkiej, czestos¢ jego
wystepowania w roznych obszarach geograficz-
nych jest jednak zréznicowana i wynosi od 5%
w Brazylii do ponad 90% w Rosji, Pakistanie
i Japonii. Przykladowe zakresy udokumento-
wanych pozioméw wiremii TTV we krwi pel-
nej wynosza Srednio 2,7 X 10° kopii/ml wsréd
zdrowych sportowcdow czy tez 8 x 10* kopii/ml
w kohorcie kobiet w ciazy [2, 4]. Przyjmuje sie,
ze w duzej czesci populacji ogélnej do pier-
wotnej infekcji dochodzi w okresie okotopo-
rodowym lub we weczesnym dziecifistwie, praw-
dopodobnie za posrednictwem mleka matki
lub droga oddechowa [7-9]. Mozliwos$¢ prze-
niesienia zakazenia przez tozysko nie zostala
dotychczas jednoznacznie wykazana, nie ma
takze ewidentnych dowoddéw na wystgpowanie
TTV we krwi pepowinowe;j [4, 10]. Dotychczas
zgromadzone dane wskazuja, ze TTV moze
by¢ przenoszony droga plciowa, pokarmowa,
przez preparaty krwiopochodne, a takze po-
przez przeszczepione narzady [4, 5, 10, 11]. Po
pierwotnej infekcji nastgpuje faza przewlekta
zakazenia i stabilizacja wiremii, ktorej nie to-
warzysza uchwytne objawy kliniczne [5].

Poza organizmem cztowieka TTV dos¢
powszechnie wystgpuje w organizmach in-
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nych ssakow: psow, kotéw, szympansow, §win,
osiagajac w tej ostatniej grupie czesto$¢ wyste-
powania rzedu 55-100% [11]. Opisano moz-
liwos§¢ przeniesienia zakazenia TTV miedzy
ludZmi a przedstawicielami innych gatunkéw
ssakéw, wykazujac m.in. obecno$¢ w surowicy
1 kale ludzkim genomu wirusa TTV charakte-
rystycznego dla trzody chlewnej [11].

Torque Teno virus wystgpuje takze dosé
powszechnie w §rodowisku naturalnym. Jego
DNA zlokalizowano w S$rodowisku szpital-
nym: w powietrzu oraz na powierzchniach pta-
skich. Obecno$¢ TTV jest réwniez powszech-
na w Sciekach (38-100%), w wodzie pitnej
(5-12%) i w wodach rzecznych, stad zaintere-
sowanie tym wirusem jako wskaznikiem wydaj-
nosci procesu oczyszczania Sciekow [5, 11].

Znaczenie kliniczne zakazenia TTV nie
zostato dotychczas w petni zdefiniowane, opi-
sano jednak zwigzek miedzy wiremiag TTV
a typem i stopniem deficytow immunologicz-
nych. Zainteresowanie TTV ulegto ogromne-
mu wzmocnieniu po ujawnieniu, ze liczba jego
kopii w krazeniu jest ujemnie skorelowana
ze stopniem odporno$ci immunologicznej, co
udokumentowano u chorych w stanie posocz-
nicy, u oséb z chorobami nowotworowymi,
a takze w populacji biorcéw przeszczepdéw na-
rzadowych [5]. W tej ostatniej grupie pacjen-
téw wykazano, ze poziom wiremii TTV koreluje
z czasem, jak uptynat od transplantacji, a takze
Z typem stosowanej podstawowej immunosu-
presji, nie jest za$ istotnie zalezny od rodzaju
przeszczepionego narzadu [12]. Wérdd bior-
cow przeszcezepionych nerek gwaltowny wzrost
wiremii TTV rozpoczyna si¢ okoto 30. dnia
po przeszczepieniu, osiggajac maksymalny
poziom 6,9 log kopii/ml okoto 90. dnia po za-
biegu. Z kolei w populacji biorcéw przeszcze-
pionej watroby dynamiczny wzrost poziomu
wiremii zaczyna si¢ okoto 40. dnia po zabie-
gu, osiagajac szczytowe wartosci 6,5 log ko-
pii/ml po 80 dniach od transplantacji [12]. Jak
juz wspomniano, na poziom wiremii istotny
wplyw maja takze rodzaj oraz sita stosowanej
terapii immunosupresyjnej. U biorcéw leczo-
nych w belataceptem obserwowano 35-krotnie
wyzsze poziomy wiremii niz u pacjentéw, kto-
rzy nie otrzymali tego leku. Pacjenci poddani
terapii trdjlekowej cechowali si¢ dwukrotnie
wyzszymi poziomami wiremii TTV niz cho-
rzy leczeni schematami jedno- i dwulekowym.
Dane pochodzace z badan po§wigconych oce-
nie zwiazku miedzy terapia inhibitorami kal-
cyneuryny a wielkoScia wiremii TTV sa mniej
jednoznaczne. Schiemann i wsp. obserwowali



dwukrotnie wyzsze poziomy wiremii TTV u pa-
cjentéw po przeszczepieniu nerki przyjmujacych
takrolimus niz u tych leczonych cyklosporyna.
Z kolei w badaniu, ktére przeprowadzili Mag-
gi i wsp., wyzsza liczbe kopii TTV stwierdzano
u biorcow stosujacych cyklosporyne [12, 13].

Dla srodowiska transplantologéw niezwy-
kle istotna jest obserwacja, ze wyzsza liczba
kopii TTV jest ujemnie skorelowana z ryzy-
kiem odrzucania przeszczepionych narzadéw
[13, 14]. Strassl i wsp. wykazali, Ze wiremia
TTV przekraczajaca 1 x 10° kopii/ml wyklu-
cza odrzucanie przeszczepionej nerki z praw-
dopodobiefistwem 94% [15]. Wérdd biorcow,
ktorzy wytworzyli przeciwciata przeciwko anty-
genom transplantacyjnym dawcy, odnotowano,
Ze nizszy poziom wiremii byl skojarzony z wy-
stepowaniem cech odrzucania humoralnego
w biopsji przeszczepu (Srednio 4,5 X 10° ko-
pii/mlvs. 6,6 x 10* kopii/ml u biorcéw bez cech
odrzucania w biopsji) [13]. Podobne obserwa-
cje poczyniono w populacjach pacjentéw po
przeszczepieniu ptuc i watroby [14, 16]. Z kolei
u biorcéw szpiku wykazano istnienie korelacji
miedzy poziomem wiremii TTV a uznawana za
marker czynno$ciowej immunosupresji liczba
obwodowych limfocytéow T CD8(+)CD57(+)
[7]. Badania w grupie biorcéw allogenicznego
szpiku wykazaly réwniez, ze w okresie pierw-
szych 100 dni po zabiegu podwyzszona wiremia
TTV wiazala si¢ ze znaczaco wyzszym ryzykiem
wystapienia poprzeszczepiennych zakazefi wi-
rusowych [cytomegalowirusem (CMV), wiru-
sem Epsteina-Barr (EBV), poliomawirusami]
oraz ostrej choroby ,,przeszczep przeciwko go-
spodarzowi” (GVHD, graft versus host disease)
[17]. Powyzsze obserwacje stanowily podstawe
sformutowania tezy, ze wiremia TTV moze
pelni¢ funkcje zastepczego, pomocniczego
markera funkcjonalnej kompetencji immuno-
logicznej [7].

Waznych danych dostarczyly badania
poswigecone ocenie zalezno§ci migdzy wire-
mig TTV a wiremiag CMV, wirusa bedacego
bardzo wazna przyczyna chorobowosci pa-
cjentow po transplantacjach. Wykazano, ze
we wczesnym okresie po przeszczepieniu po-
ziom wiremii TTV jest istotnie wyzszy u osob
z wykrywalnym DNA CMV w poréwnaniu do
tych, w ktérych krwi wirus CMV nie wystepuje
[15, 18]. Wyniki uzyskane w tym i kilku innych
analizach wskazuja, ze podwyzszona wiremia
TTYV stanowi czynnik ryzyka reaktywacji zaka-
zenia CMV u biorcow przeszczepow [5, 9, 12].
Strassl i wsp. to kolejna grupa badaczy, ktorzy
podjeli sie sprawdzenia, czy TTV moze by¢

traktowany jako czynnik ryzyka wystapienia
r6znych form zakazen u 0séb po przeszczepie-
niu nerki [19]. Wykazali oni, iz stan zakazenia
bakteryjnego, wirusowego lub grzybiczego byt
skojarzony z istotnie wyzszym poziomem wire-
mii TTV. Réznice w wiremii TTV migdzy bior-
cami, u ktdrych nie doszto do rozwoju infekcji,
a tymi, u ktérych powiklanie to si¢ rozwingelo,
byly uchwytne juz 3 miesigce przed wystapie-
niem zakazenia. W cytowanym badaniu nega-
tywna i pozytywna warto$¢ predykcyjna wire-
mii TTV powyzej 3,1 X 10° kopii/ml wyniosta
odpowiednio 92% i 17%, a czuto$¢ tej metody
oceniono na 90%. Uzyskane wyniki stanowily
podstawe sformutowania przez badaczy wnio-
sku, ze wiremia TTV moze by¢ wykorzystana
w praktyce do selekcji biorcéw wymagajacych
wydtuzenia profilaktyki zakazen, intensyfikacji
badan ukierunkowanych na wczesne wykrywa-
nie powiktaf infekcyjnych, a takze modyfikacji
immunosupresji [19]. Zrédlem odmiennych
wnioskéw jest badanie Nordéna i wsp., ktérzy
monitorowali wiremi¢ TTV i EBV w grupie
98 biorcéw przeszczepionych ptuc, nie stwier-
dzajac istnienia korelacji migdzy liczba kopii
tych wiruséw w krazeniu a ryzykiem wystapie-
nia r6znych form zakazen wirusowych (m.in.
CMV), bakteryjnych, grzybiczych, a takze ry-
zykiem wystapienia ostrego odrzucania prze-
szczepu [20].

Wiremi¢ TTV oznacza si¢ najczesciej
w krwi pelnej i osoczu. Uwaza si¢, ze wirus lo-
kalizuje si¢ przede wszystkim w elementach
jadrzastych krwi, gléwnie w limfocytach i gra-
nulocytach, stad poziom wiremii w prébkach
krwi pelnej w poréwnaniu z osoczem jest wyz-
szy, z r6znica wedtug réznych autoréw od nie-
znacznej (0,27 x 10" kopii/ml), az do stukrotnej
[4, 6, 8]. Rozbieznosci w ocenie réznic wiremii
w prébkach z krwi pelnej i osocza wynikaja naj-
pewniej z braku wystandaryzowanego testu do
iloSciowej oceny wiremii TTV. Opracowanie
takiej wystandaryzowanej metody jest niezbed-
ne do tego, by mozliwe bylo przeprowadzenie
prospektywnych badan wielooSrodkowych, kt6-
re pozwolityby na zdefiniowanie referencyjnych
wartoS$ci wiremii w zaleznoSci od typu narzadu
przeszczepionego i okresu po transplantacji.

Przeszczepianie narzadéw jest metoda
z wyboru w terapii os6b ze schytkowa niewy-
dolnoscia wlasnych narzadéw. Utrzymanie
czynnoSci przeszczepu wymaga jednak trwa-
lego wyhamowania aktywno$ci uktadu immu-
nologicznego biorcy, czego konsekwencja jest
miedzy innymi wysokie ryzyko powiklafi in-
fekcyjnych. Zbyt niski poziom immunosupre-
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sji grozi z kolei rozwojem procesu odrzucania
przeszczepu. Wspolcze$nie monitorowanie
terapii immunosupresyjnej ogranicza si¢ do
pomiaréw stgzen niektorych lekéw we krwi ob-
wodowej biorcy. Niestety stezenia tych lekow
w krazeniu sa bardziej przydatne w monitoro-

waniu skutkéw ich toksyczno$ci niz w ocenie
immunokompetencji biorcy. Wirus TTV jest
obecnie najbardziej obiecujacym sposrdd po-
tencjalnych markeréw stuzacych monitorowa-
niu kompetencji immunologicznej u oséb pod-
dawanych terapii immunosupresyjne;.

do tych, w ktorych trzebgwanie na biomarkery, ktore bytyby pomocne
krwi wirus CMV w obiektywnej ocenie poziomu kompetencji immu-
nie wystepuje« . . - nolqgicznej. Funkcije takiegq biomarkera bedzie Iby(:
Infekcje i procesy odrzucania to dwa powikfania ~ moze petnit Torque Teno virus (TTV), wystepujacy
najczesciej wystepujace u biorcow przeszczepow  powszechnie w populacji, niepatogenny wirus DNA.
narzadowych. ,Ztotym standardem” opieki po-  Dane zgromadzone w ostatnich latach wskazuja, ze
transplantacyjnej jest utrzymanie ukiadu odporno-  poziom wiremii TTV odzwierciedla aktywnosS¢ ukfa-
Sciowego biorcy na optymalnym poziomie kom- du immunologicznego, przez co wirus ten moze by¢
petencji, na tyle niskim, by zapobiec procesowi klinicznie uzyteczny w dookreslaniu ryzyka zarow-
odrzucenia, a jednoczesnie na tyle wysokim, by  no odrzucania, jak i powikfan infekcyjnych u bior-
stanowit ochrong przed groznymi powikfaniami in- COW przeszczepow.
fekcyjnymi. Wspotczesna transplantologia nie dys-
ponuje niestety narzedziami, ktore pozwalatyby na Forum Nefrol 2019, tom 12, nr 2, 87-90
precyzyjne definiowanie optymalnej immunosupresji ~ Stowa kluczowe: Torque Teno virus, TTV,
u poszczegolnych chorych, stad ogromne zapo- hiomarker, kompetencja immunologiczna
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