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ytomegalovirova (CMV) infekce ztstava hlavni oportunni
infekci u nemocnych po transplantacich organd nehledé

na dostupnost specifickych protivirovych léka. Nemocni, kteri
nemaji protilatky proti CMV a obdrzi organ od CMV séropozi-
tivniho dérce, jsou v nejvyssim riziku vzniku CMV nemoci, i kdyz
uzivaji profylakticky protivirové 1éky. Nejvyssi riziko vzniku CMV
nemoci je kratce od ukonceni profylaxe do konce prvniho roku
po transplantaci. CMV nemoc je spojena se zvySenim morbidity,
mortality a se zkrdcenim prezivani transplantované ledviny, navic
je hlavnim duvodem rehospitalizaci po transplantaci ledviny.
Valganciclovir je u¢inny prostredek pro profylaxi a lé¢bu CMV
nemoci a $iroce se pouziva po transplantaci ledviny. Jako profy-
laxe se doporuc¢uje podavani 900 mg valgancicloviru s upravou
davek podle renalni funkce. Soucasné studie ale prokazaly, ze
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podani 450 mg jednou denné poskytuje stejnou expozici lé¢iva
jako podani 1 000 mg valgancicloviru tfikrat denné. Ve vétsiné
studif trvala profylaxe valganciclovirem 100 dni a po ni se riziko
vzniku CMV nemoci zvysilo. Proto neni dosud uréeno optimal-
ni trvani CMV profylaxe u rizikové skupiny D+/R-. Nejdulezi-
téj$imi ukazateli Gspé$nosti profylaxe jsou cena, bezpecnost
a ucinnost léku. V principu existuji dva pfistupy k profylaxi:
1) preemptivni 1é¢ba, kterd predpokldada peclivou monitoraci
replikace viru, a 2) dlouhodoba profylaxe léky. Ukazuje se, Ze
naklady na monitoraci a preemptivni terapii jsou zhruba stejné
jako u pausalni profylaxe. Soucasné metaanalyzy prokazaly, Ze
univerzalni profylaxe CMV nemoci vede ke snizeni rizika vzniku
CMYV nemoci a imrti nemocnych. Tato studie porovnala G¢innost
a ekonomické néklady tfi- nebo $estimési¢ni profylaxe CMV
valganciclovirem.

Profylakticky bylo lé¢eno 131 nemocnych ganciclovirem po tfi
meésice a 91 nemocnych po Sest mésictl. V§ichni nemocni byli
CMYV séronegativni a byla jim transplantovana ledvina (anebo
ledvina + pankreas) od séropozitivniho darce. Skupina se Sesti-
mési¢ni lé¢bou byla vice 1é¢ena indukéni imunosupresi a myko-
fenolat mofetilem (MMEF), byly v ni ¢astéji zastoupeny retrans-
plantace a opozdény rozvoj funkce $tépu. Ve 24 % pripadt byla
zachycena CMV virémie. Medidn vzniku virémie byl 64 dni
po ukonceni profylaxe. Ve vét$iné piipada (n = 43) byla pritom-
na CMV nemoc (19,4 %) definovana jako gastroenteritida
(84,6 %) s hepatitidou a pankreatitidou nebo bez nich, CMV
syndrom (7,7 %), pneumonitida (2,6 %), nefritida (2,6 %) a reti-
nitida (2,6 %). Jeden nemocny ve skupiné s tiimési¢ni profylaxi
zemfel v disledku CMV nemoci. CMV nemoc nikdy nevznikla
v dobé podavani profylaxe. Oproti tfimési¢ni profylaxi byla
$estimési¢ni profylaxe valganciclovirem spojena se 26% snizenim
vzniku CMV nemoci a s 12% snizenim vzniku CMV infekce.
Po Sesti mésicich profylaxe byla vySetfena virémie CMV u 67 z 91
nemocnych, pticemz 10 % z nich bylo pozitivnich. Podobna data
nebyla k dispozici u tfimési¢ni profylaxe. Mnohorozmérova re-
gresni analyza odhalila, Ze jedinym faktorem, ktery byl odpovéd-
ny za vnik CMV nemoci (nikoli infekce) byla délka profylaxe
a deple¢ni indukéni imunosuprese. Lécba s tacrolimem byla
oproti cyklosporinu ¢astéji spojena se vznikem CMV nemoci,
v mnohorozmérové analyze téméf dosahla statistické vyznam-
nosti.

Autori dale porovnali naklady na lécbu ve ¢tyrech kategoriich:
u nemocnych bez CMV nemoci, se symptomatickou CMV infek-
ci, s CMV nemoci lé¢enou ambulantné anebo za hospitalizace.
Sestimési¢ni profylaxe byla oproti t{imési¢ni spojena s navysenim
nakladti o 2 000 USD za predepsané léky. Nicméné v modelu
predpokladajicim naklady béhem deseti let byla skupina se Sesti-
meésicni profylaxi kazdy rok o 5 % levnéjsi. Jedinym nezddoucim
ucinkem profylaxe byla leukopenie. V tfimési¢ni skupiné byla
leukopenie pozorovana u 46,8 % nemocnych, kdezto ve skupiné
se Sestimésicni profylaxi to bylo u 64,8 %. Leukopenie byla ¢astéj-
$§1 u nemocnych po indukci s Thymoglobulinem a u nemocnych
lé¢enych MME. Lécba leukopenie spocivala predevs$im v redukci
anebo preruseni podavani MME Pouze ve tfech pripadech byla
nutné podani filgrastimu (Neupogen).

Tato studie tak prokazala, Ze prodlouzeni CMV profylaxe ze tfi
na $est mésict s jednorazovym vysetfenim CMV virémie na kon-
ci profylaxe u nemocnych po transplantaci ledviny s vysokym
rizikem vzniku onemocnéni (D+/R-) vedlo ke snizeni vzniku
CMV nemoci a k tspore ndkladt na lé¢bu nemocnych v dlouho-
dobém horizontu.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

CMYV nemoc byla strasikem transplantologii v dobé, kdy ne-
existovala ucinnd profylaxe ganciclovirem. Pneumonitidy
zpiisobené CMV nebo patogenem rodu Pneumocystis byly pri-
kladem progredujicich intersticidlnich pneumonii do respirac-
ntho selhdni béhem nékolika mdlo dni, coz pripomind recentné
popisované chiipkové intersticidlni pneumonie. Profylaxe CMV
nemoci byla ovétovdna v fadé studii, které zkousely i riizné léky
(ganciclovir, valganciclovir, aciclovir, valaciclovir). Recentné se
ale ptijimd ndzor, Ze nejucinnéjsim teSenim je profylaktickd
lécba valganciclovirem.

Jinou variantou je tzv. preemptivni lécba CMV pouze v dobé
zvyseni replikace viru, tedy jesté pred tim, nez se vyvine klinicky
manifestni onemocnéni. K tomu je ale nutné pravidelné monito-
rovdni virémie metodami PCR, coZ je spojeno s vyznamnymi
ekonomickymi vydaji. Navic bylo ovéteno, Ze profylaxe je v ko-
necném disledku stejné drahd nebo dokonce levnéjsi a ze je
spojena s delsim prezitim Stépii. Preemptivni terapie je tedy prav-
dépodobné vhodnd jen u nemocnych s nizkym rizikem CMV
nemoci (Kliem et al., 2008). V literatute se ddle diskutuje o tom,
zda preemptivni profylaxe nebo profylaxe odddlend o 14 dni
ve skupiné D+/R- pomiiZe imunitnimu systému vytvorit CMV
specifické T-lymfocyty, které chrdni pred vznikem budouci zdvaz-
né invazivni formy onemocnéni (San Juan et al., 2009). Zatim se
ale nezdd, Ze by tento pristup byl Siroce akceptovin.

Recentni studie ukazuji na to, Ze piilrocni profylaxe CMV ne-
moci valganciclovirem je 1icinnéjsi nez tiimésicni. Koneckoncii
i tato komentovand studie ukdzala na nizsi vyskyt CMV nemoci
béhem 12 meésicii po ukonceni piilrocni profylaxe. O tom, Ze
diskuse k délce profylaxe neni stile uzaviena, svédci nékteré
mensi studie, které ukdzaly na vyssi vyskyt CMV nemoci i po Sesti
meésicich profylaxe (Helanterd et al., 2009). Komentovand studie
navic detailné popsala predpoklidané ekonomické ndklady. Pre-
kvapivé byla piilrocni profylaxe vyhodnéjsi nez tfimésicni. Tyto
vysledky lze obtizné transformovat do prostredi Ceské republiky
se vSeobecné zndmymi poktivenymi ekonomickymi vztahy
ve zdravotnictvi. Nicméné nase rozsdhlé zkusenosti s tfimésicni
profylaxi valganciclovirem svédci o tom, Ze u rizikové skupiny
D+/R- je vyskyt CMV nemoci po ukonceni profylaxe signifikant-
ni. Navic, preruseni profylaxe pro vyskyt leukopenie u nds vedlo
k dalsimu zvyseni rizika CMV nemoci. V komentované studii byl
vyskyt leukopenie vysoky, ale autofi jej esili redukci nebo vysa-
zenim MMEF. Lze namitnout, Ze spravnéjsim teSenim by byla
monitorace expozice kyselinou mykofenolovou (MPA AUC)
a prizpiisobeni davek MMF skutecné expozici.

CMYV nemoc je i v soucasnosti zavaznou komplikaci transplan-
tact ledvin, i kdyZ nastupuje pozdéji vzhledem k poddvané pro-
fylaxi. Na zdkladé novych poznatkii se na sklonku roku 2009 zdd,
Ze by méla byt profylaxe CMV nemoci v rizikové skupiné D+/R-
Sestimésicni a tomu by méla byt pfizpiisobena schémata lécby
v transplantacnich centrech. U nemocnych v nizkém riziku neni
treba soucasnd doporuceni ménit.
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