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ytomegalovirovd (CMV) infekce a nemoc jsou vyznamnou

infekéni komplikaci u nemocnych po transplantaci ledviny.
CMYV je nezavisly rizikovy faktor vzniku akutni rejekce a rovnéz
se podili na dlouhodobé dysfunkci transplantované ledviny. Sou-
¢asna doporuceni opirajici se o vysledky klinickych studii a tdaji
z registrti ukazuji na nezbytnost profylaxe CMV u nemocnych
v riziku vzniku CMV infekce a nemoci. Vedle profylaxe CMV
peroralnim ganciclovirem existuje i moznost preemptivni terapie
s intravendznim ganciclovirem. Tato preemptivni terapie ma
vyhodu v tom, Ze omezuje pouziti virostatik pouze pro pacienty
s potvrzenou virémii. Neni jasné, zda asymptomaticka CMV
infekce muze poskodit §tép pfimo, nebo neprimo. Rovnéz zusta-
va nejasné, zda je dlouhodoba profylaxe vyhodnéjsi nez preemp-
tivni terapie. Proto byla provedena tato prospektivni, randomizo-
vana klinickd studie. Hypotéza byla, Ze profylaxe perordlnim

ganciclovirem je u¢innéj$i nez intravenodzni preemptivni terapie
ganciclovirem a vede k prodlouzeni funkce transplantovanych
ledvin.

Tato studie byla provedena ve tfech centrech v Némecku. Do
studie byli zafazeni nemocni v riziku vzniku CMV na zakladé
sérologie CMV u darce a pfijemce a dale pri indukéni 1é¢bé anti-
lymfocytarnimi globuliny. Imunosuprese byla zalozena na inhibi-
torech kalcineurinu, mykofenolat mofetilu a steroidech. Skupina
s profylaxi byla lé¢ena 1 000 mg gancicloviru tfikrat denné, prvni
davka byla podana do 48 hodin po transplantacia posledni 90. den.
Prechodna profylaxe parenteralnim ganciclovirem 5 mg/kg byla
podana tehdy, pokud nemocni nemohli uZivat per os. U v8ech
nemocnych byla stanovena replikace CMV metodou PCR, tato
monitorace byla provadéna tydné do konce prvniho mésice a dale
po 14 dnech do tfetiho mésice a nasledné po mésici do $estého
meésice, poté pak po tfech mésicich az do 52. tydne. Nemocni v obou
skupinach, u nichz byla prokazana replikace CMV (>400 CMV
kopii/ml) kdykoli po operaci, byli lé¢eni i.v. ganciclovirem v davce
5 mg/kg alespon 10 dni, dokud neklesl pocet kopii CMV pod
100/ml ve dvou kontrolnich stanovenich, nasledné byla u téchto
nemocnych pouzita sekundarni profylaxe 1 000 mg gancicloviru
ttikrat denné po dal$ich 14 dni. Davky gancicloviru byly ptizpi-
sobovany urovni rendlni funkce. Studie byla po jednom roce
prodlouzena s cilem ziskat dlouhodobé informace.
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Do studie byli zafazeni nemocni po transplantaciledviny vletech
2000-2002, 74 nemocnych bylo ve skupiné s profylaxi a 74 ve
skupiné s preemptivni lé¢bou. Po ¢tyfech letech byly k dispozici
udaje od 130 nemocnych. V celé skupiné (intent to treat) byla
prokazana horsi funkce $tépti u nemocnych, ktefi prodélali CMV
infekei (p < 0,02). Vyskyt CMV infekce po prvnim roce ve skupiné
s profylaxi se snizil o 65 % oproti preemptivni terapii. Rovnéz vyskyt
CMV kopii byl vyznamné nizsi ve skupiné s profylaxi (6 888 vs.
25 448 kopii/ml). Ve skupiné s profylaxi se prvni CMV infekce
vyskytla také pozdéji nez pri preemptivni terapii, pouze ve skupi-
né s profylaxi se CMV infekce vyvinula v pribéhu prvnich tfi
mésici u tfi nemocnych, pfi preemptivni terapii to bylo
u 32 nemocnych. Podobné béhem prvniho roku byl pocet pacien-
tt vyzadujicich i.v. ganciclovir nizsi pfi profylaxi nez pfi preemp-
tivni terapii (13 vs. 29). V zadné ze skupin se nové CMV infekce
nevyskytly po 180 dnech. Ve skupiné s profylaxi bylo rovnéz méné
pfijeti do nemocnice pro CMV syndrom nebo CMV nemoc. CMV
nemoc se vyvinula po 135 dnech pti profylaxi a po 39 dnech ve
skupiné s preemptivni 1é¢bou. Autori nenalezli Zadny vztah mezi
zptusobem profylaxe CMV a vznikem akutnich rejekei. V prvnim
roce nebyl ani zadny rozdil ve funkci $tépu mezi skupinami. Data
po ctyfech letech sledovani byla k dispozici u 130 nemocnych.
Nemocni s CMV infekci méli horsi preziti $tépt nez ti, u nichz se
CMV infekce nevyvinula. Ve skupiné s CMV infekci bylo rovnéz
vice umrti s funkénim $tépem. Pokud se porovnalo preziti §tépt
necenzurované na umrti nemocnych, méli nemocni s profylaxi
vyznamné delsi preziti §tépl ve ¢tvrtém roce po transplantaci.
Pokud autofi porovnali data cenzurovana na umrti nemocnych,
rozdily v preziti §tépti nepozorovali. Subanalyza preziti $tépt podle
sérostatusu CMV (D/P) ukazala, Ze ve vSech skupindch bylo prezi-
ti $tépti delsi ve skupiné s profylaxi. Nejvyznamnéj$im pozorovanim
této studie bylo zjisténi, ze ve skupiné (D+/P-) nebyl ztracen ani
jeden $tép ve skupiné s profylaxi, kdezto sedm §tépti bylo ztraceno
ve skupiné s preemptivni terapii. Tyto vysledky pak byly stejné,
i kdyz byly skupiny cenzurované na umrti nemocnych.

Leukopenie byla nejc¢astéjsi komplikaci ve skupiné s profylaxi,
ale neutropenie nebyla ¢astéjsi, protoze ve skupiné s preemptivni
terapii bylo vice komplikaci spojenych s CMV infekci.

Tato studie prokazala, Ze profylaxe per os ganciclovirem snizila
vyskyt CMV infekce, prodlouzila dobu do prvni CMV infekce,
pficemz tato profylaxe mitize vyznamné prodlouzit funkci Stépu.
Byla prvni, ktera jasné prokazala, ze profylaxe CMV je vyhodnéjsi
nez preemptivni terapie pro vyskyt CMV infekce i preziti stépt.

Cytomegalovirovd infekce a nemoc predstavuje vyznamnou pri-
¢inu morbidity a mortality nemocnych po organovych transplan-
tacich. Mira rizika vniku onemocnéni zdvisi na pritomnosti
protildtek IgG proti CMV u ddrce a piijemce. V pripadeé, kdy md
ddrce CMV IgG protildtky, a ptijemce nikoli, je vyskyt zdvazné
CMYV nemoci pravdépodobny. V dobdch, kdy nebyla k dispozici
profylaxe CMV; byly pozoroviny u téchto nemocnych riizné formy
CMYV nemoci - ezofagitida, gastritida, enteritida, hepatitida,
pankreatitida a také zdvaznd forma CMV nemoci — pneumoniti-
da. Jesté pred 15 lety byla tato komplikace jednou z nejcastéjsich
pric¢in umrti nemocnych v prvnim roce po transplantaci ledviny.
V té dobeé byl k dispozici hyperimunni imunoglobulin proti cyto-
megaloviru, ten se uplattioval spise v terapii nez v profylaxi
a vysledky této 1é¢by nebyly uspokojivé. Ganciclovir byl zase dlou-
hou dobu dostupny jen v parenterdlni formé, a proto bylo jeho
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pouziti limitovdno jen na hospitalizaci, a tudiz po omezenou dobu.
Tato profylaxe trvala u rizikovych skupin 14-21 dni a nebyla
prilis uspésnd. Vétsina nemocnych ve skupiné D+/R- béhem 2.—-4.
meésice po transplantaci onemocnéla mitigovanou formou CMV
infekce, kterd nastésti vétsinou nevedla ke vzniku Zivot ohroZujicich
komplikaci. Existuje ale fada tidajii o tom, Ze perzistujici CMV
virémie je spojena s omezenym prezivanim Stépii.

Teprve v poslednich péti letech jsou k dispozici perordlni formy
gancicloviru a pozdéji valgancicloviru, které umoznuji poddvat
profylaxi podstatné déle. Rada pracovist provddi profylaxi CMV
infekce v riiznych schématech s pouZitim gancicloviru, valgancic-
loviru, valacicloviru ¢i kombinaci téchto prepardtii. Délka profy-
laxe i vybér nemocnych, kteti profylaxi obdrzi, se lisi v jednotli-
vych centrech. Shoda panuje zatim jen v tom, Ze CMV séronega-
tivni nemocnti, kteri obdrzi $tép od CMV séropozitivniho ddrce,
museji byt profylakticky léceni. Vétsina center ale pouzivd profy-
laxi i za situace intenzivni imunosuprese poddvdnim antithymo-
cytdrniho globulinu. Udaje z poslednich studii svédéi pro mini-
malni délku 100 dni profylaktického podavdni gancicloviru nebo
valgancicloviru. Existuji ale prdce, které s ispéchem prodlouZzily
profylaxi na Sest i vice mésicii. ProtoZe je v fadé praci popisovdna
asociace CMV s rejekci (Reischig, 2005), miize mit tato dlouho-
dobd profylaxe vyznam i pro dlouhodobou funkci stépu.

Tato komentovand studie je vyznamnd ze dvou hledisek. Za
prvé, poprvé ukdzala, Ze preemptivni terapie — uvdZime-Ii i eko-
nomické ndklady spojené s PCR metodou a ndklady na lécbu
ganciclovirem nebo valganciclovirem - nemd Zddné vyhody
oproti univerzdlni profylaxi, naopak je pri preemptivni terapii
vyssi vyskyt CMV infekce. Pausdlni profylaxe rizikovych nemoc-
nych (D+/P-, vzdy ptilécbé antilymfocytdrnimi globuliny u CMV
pozitivnich prijemcii nebo ddrcit) je ziejmé jednodussi metodou.
Nezddoucim tcinkem této profylaxe je predevsim leukopenie,
kterd je ztidkakdy zdvazind. Za druhé, tato studie ukdzala na
dlouhodobé vyhody spojené s delsim prezivanim $tépii. Otdzkou
tak nyni neni, zda pausdlni profylaxi pouzit, ¢i nikoli, ale jak
dlouho je tteba nemocné lécit. Vyskyt CMV infekce po sto dnech
profylaxe je relativné nizky a dalsi zlepseni vysledkii prodlouzenim
profylaxe nebude ekonomicky vyhodné. Pokud ale prodluzend
profylaxe povede k dalsimu prodlouzeni preziti stépii, nahradi
soucasné postupy. Tyto otdzky ale zodpovi prospektivni studie.
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o0 uspésné transplantaci ledviny dochazi k normalizaci men-

struaéniho cyklu po 1-20 mésicich. Zeny v plodném véku maji
po transplantaci asi 2% $anci otéhotnét. Ackoli existuji zpravy
o negativnim vlivu téhotenstvi na funkci $tépu, soucasny konsen-
sus American Society of Transplantation svéd¢i o tom, Ze téhoten-
stvi nema vliv na funkci $tépu, pokud je jeho funkce normalni.
Jedna se ale o rizikova téhotenstvi jak pro matku, tak pro plod.
Novorozenci pak Castéji prichazeji na svét pfed¢asné a maji vice
malformaci. Castéji bylo rovnéz pozorovano timrti novorozencii
matek po transplantaciledviny. Pfedchozi studie davaly do souvis-
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