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Do studie byli zařazeni nemocní po transplantaci ledviny v letech 
2000–2002, 74 nemocných bylo ve skupině s profylaxí a 74 ve 
skupině s preemptivní léčbou. Po čtyřech letech byly k dispozici 
údaje od 130 nemocných. V celé skupině (intent to treat) byla 
prokázána horší funkce štěpů u nemocných, kteří prodělali CMV 
infekci (p < 0,02). Výskyt CMV infekce po prvním roce ve skupině 
s profylaxí se snížil o 65 % oproti preemptivní terapii. Rovněž výskyt 
CMV kopií byl významně nižší ve skupině s profylaxí (6 888 vs. 
25 448 kopií/ml). Ve skupině s profylaxí se první CMV infekce 
vyskytla také později než při preemptivní terapii, pouze ve skupi­
ně s profylaxí se CMV infekce vyvinula v průběhu prvních tří 
měsíců u  tří nemocných, při preemptivní terapii to bylo 
u 32 nemocných. Podobně během prvního roku byl počet pacien­
tů vyžadujících i.v. ganciclovir nižší při profylaxi než při preemp­
tivní terapii (13 vs. 29). V žádné ze skupin se nové CMV infekce 
nevyskytly po 180 dnech. Ve skupině s profylaxí bylo rovněž méně 
přijetí do nemocnice pro CMV syndrom nebo CMV nemoc. CMV 
nemoc se vyvinula po 135 dnech při profylaxi a po 39 dnech ve 
skupině s preemptivní léčbou. Autoři nenalezli žádný vztah mezi 
způsobem profylaxe CMV a vznikem akutních rejekcí. V prvním 
roce nebyl ani žádný rozdíl ve funkci štěpu mezi skupinami. Data 
po čtyřech letech sledování byla k dispozici u 130 nemocných. 
Nemocní s CMV infekcí měli horší přežití štěpů než ti, u nichž se 
CMV infekce nevyvinula. Ve skupině s CMV infekcí bylo rovněž 
více úmrtí s funkčním štěpem. Pokud se porovnalo přežití štěpů 
necenzurované na úmrtí nemocných, měli nemocní s profylaxí 
významně delší přežití štěpů ve čtvrtém roce po transplantaci. 
Pokud autoři porovnali data cenzurovaná na úmrtí nemocných, 
rozdíly v přežití štěpů nepozorovali. Subanalýza přežití štěpů podle 
sérostatusu CMV (D/P) ukázala, že ve všech skupinách bylo přeži­
tí štěpů delší ve skupině s profylaxí. Nejvýznamnějším pozorováním 
této studie bylo zjištění, že ve skupině (D+/P‑) nebyl ztracen ani 
jeden štěp ve skupině s profylaxí, kdežto sedm štěpů bylo ztraceno 
ve skupině s preemptivní terapií. Tyto výsledky pak byly stejné, 
i když byly skupiny cenzurované na úmrtí nemocných. 

Leukopenie byla nejčastější komplikací ve skupině s profylaxí, 
ale neutropenie nebyla častější, protože ve skupině s preemptivní 
terapií bylo více komplikací spojených s CMV infekcí. 

Tato studie prokázala, že profylaxe per os ganciclovirem snížila 
výskyt CMV infekce, prodloužila dobu do první CMV infekce, 
přičemž tato profylaxe může významně prodloužit funkci štěpu. 
Byla první, která jasně prokázala, že profylaxe CMV je výhodnější 
než preemptivní terapie pro výskyt CMV infekce i přežití štěpů.

Komentář 
Doc. MUDr. Ondřej Viklický, CSc.

Cytomegalovirová infekce a nemoc představuje významnou pří‑
činu morbidity a mortality nemocných po orgánových transplan‑
tacích. Míra rizika vniku onemocnění závisí na přítomnosti 
protilátek IgG proti CMV u dárce a příjemce. V případě, kdy má 
dárce CMV IgG protilátky, a příjemce nikoli, je výskyt závažné 
CMV nemoci pravděpodobný. V dobách, kdy nebyla k dispozici 
profylaxe CMV, byly pozorovány u těchto nemocných různé formy 
CMV nemoci – ezofagitida, gastritida, enteritida, hepatitida, 
pankreatitida a také závažná forma CMV nemoci – pneumoniti‑
da. Ještě před 15 lety byla tato komplikace jednou z nejčastějších 
příčin úmrtí nemocných v prvním roce po transplantaci ledviny. 
V té době byl k dispozici hyperimunní imunoglobulin proti cyto‑
megaloviru, ten se uplatňoval spíše v  terapii než v profylaxi 
a výsledky této léčby nebyly uspokojivé. Ganciclovir byl zase dlou‑
hou dobu dostupný jen v parenterální formě, a proto bylo jeho 
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použití limitováno jen na hospitalizaci, a tudíž po omezenou dobu. 
Tato profylaxe trvala u  rizikových skupin 14–21 dní a nebyla 
příliš úspěšná. Většina nemocných ve skupině D+/R‑ během 2.–4. 
měsíce po transplantaci onemocněla mitigovanou formou CMV 
infekce, která naštěstí většinou nevedla ke vzniku život ohrožujících 
komplikací. Existuje ale řada údajů o tom, že perzistující CMV 
virémie je spojena s omezeným přežíváním štěpů. 

Teprve v posledních pěti letech jsou k dispozici perorální formy 
gancicloviru a později valgancicloviru, které umožňují podávat 
profylaxi podstatně déle. Řada pracovišť provádí profylaxi CMV 
infekce v různých schématech s použitím gancicloviru, valgancic‑
loviru, valacicloviru či kombinací těchto preparátů. Délka profy‑
laxe i výběr nemocných, kteří profylaxi obdrží, se liší v jednotli‑
vých centrech. Shoda panuje zatím jen v tom, že CMV séronega‑
tivní nemocní, kteří obdrží štěp od CMV séropozitivního dárce, 
musejí být profylakticky léčeni. Většina center ale používá profy‑
laxi i za situace intenzivní imunosuprese podáváním antithymo‑
cytárního globulinu. Údaje z posledních studií svědčí pro mini‑
mální délku 100 dní profylaktického podávání gancicloviru nebo 
valgancicloviru. Existují ale práce, které s úspěchem prodloužily 
profylaxi na šest i více měsíců. Protože je v řadě prací popisována 
asociace CMV s rejekcí (Reischig, 2005), může mít tato dlouho‑
dobá profylaxe význam i pro dlouhodobou funkci štěpu.

Tato komentovaná studie je významná ze dvou hledisek. Za 
prvé, poprvé ukázala, že preemptivní terapie – uvážíme‑li i eko‑
nomické náklady spojené s PCR metodou a náklady na léčbu 
ganciclovirem nebo valganciclovirem – nemá žádné výhody 
oproti univerzální profylaxi, naopak je při preemptivní terapii 
vyšší výskyt CMV infekce. Paušální profylaxe rizikových nemoc‑
ných (D+/P‑, vždy při léčbě antilymfocytárními globuliny u CMV 
pozitivních příjemců nebo dárců) je zřejmě jednodušší metodou. 
Nežádoucím účinkem této profylaxe je především leukopenie, 
která je zřídkakdy závažná. Za druhé, tato studie ukázala na 
dlouhodobé výhody spojené s delším přežíváním štěpů. Otázkou 
tak nyní není, zda paušální profylaxi použít, či nikoli, ale jak 
dlouho je třeba nemocné léčit. Výskyt CMV infekce po sto dnech 
profylaxe je relativně nízký a další zlepšení výsledků prodloužením 
profylaxe nebude ekonomicky výhodné. Pokud ale prodlužená 
profylaxe povede k dalšímu prodloužení přežití štěpů, nahradí 
současné postupy. Tyto otázky ale zodpoví prospektivní studie. 
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Po úspěšné transplantaci ledviny dochází k normalizaci men­
struačního cyklu po 1–20 měsících. Ženy v plodném věku mají 

po transplantaci asi 2% šanci otěhotnět. Ačkoli existují zprávy 
o negativním vlivu těhotenství na funkci štěpu, současný konsen­
sus American Society of Transplantation svědčí o tom, že těhoten­
ství nemá vliv na funkci štěpu, pokud je jeho funkce normální. 
Jedná se ale o riziková těhotenství jak pro matku, tak pro plod. 
Novorozenci pak častěji přicházejí na svět předčasně a mají více 
malformací. Častěji bylo rovněž pozorováno úmrtí novorozenců 
matek po transplantaci ledviny. Předchozí studie dávaly do souvis­
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losti interval mezi graviditou a transplantací a hodnotu sérového 
kreatininu v době početí do přímé souvislosti s dlouhodobou 
funkcí štěpů a úspěšným donošením zdravého dítěte. Těhotenství 
matek se stabilní a normální funkcí štěpu po prvním roce po 
transplantaci ledviny je tak považováno za bezpečné. Cílem této 
retrospektivní studie bylo ozřejmit vliv specifických faktorů na 
výsledky gravidity a funkce transplantované ledviny.

V letech 1991–2005 podstoupilo transplantaci ledviny 475 žen 
ve fertilním věku. Celkem pak otěhotnělo 48 žen. Jako kontrolní 
skupina byla použita skupina 187 žen, které po transplantaci 
ledviny nebyly gravidní. Celkem autoři pozorovali 74 gravidit 
u 48 žen, dvakrát se jednalo o dvojčata. 12 gravidit u 10 žen bylo 
ukončeno potratem z nemedicínských důvodů. Osm nemocných 
spontánně potratilo (jedna dvakrát), tři ženy měly předčasný 
porod a jednou se jednalo o extrauterinní graviditu. Sedmnáct 
žen bylo gravidních dvakrát, jedna žena byla gravidní třikrát, 
jedna čtyřikrát a  jedna pětkrát. Průměrný věk, kdy došlo ke 
graviditě byl 31,6 roku a medián intervalu po transplantaci byl 
25 měsíců. Jedenáct žen bylo gravidních během prvního roku po 
transplantaci ledviny a  těm se nakonec narodilo sedm živých 
dětí. Z gravidit, které vedly k porodu živého dítěte, bylo zazna­
menáno 22 (45 %) předčasných porodů. Průměrné trvání gravi­
dit do porodu bylo 37 týdnů. Císařským řezem bylo ukončeno 
19 (39 %) gravidit. Před tím, než otěhotnělo, mělo 49 % žen 
hypertenzi. Preeklampsie byla pozorována u devíti ze 14 nemoc­
ných s hypertenzí. Průměrná váha novorozenců byla 2 631 g 
a 27 % novorozenců mělo váhu nižší než 2 500 g. Jeden novoro­
zenec vážící 936 g zemřel pro nitrolební krvácení. Tracheoezo­
fageální atrezie a spina bifida se vyskytly u dalšího novorozence, 
u jehož matky byl podáván mykofenolát mofetil v průběhu prv­
ních osmi týdnů. Ženy, které úspěšně donosily dítě, byly mladší. 
Žádné další rizikové faktory pro neúspěšnou graviditu pozoro­
vány nebyly (typ imunosuprese, trvání dialýzy, interval mezi 
otěhotněním a transplantací, hodnota sérového kreatininu v době 
otěhotnění). Logistická regrese ukázala, že mladší věk v  době 
transplantace a mladší věk v době otěhotnění byly spojeny 
s úspěšným těhotenstvím. 

Většina nemocných byla po transplantaci od žijícího příbuz­
ného dárce ledviny (57 %) a žijícího nepříbuzného dárce ledvi­
ny (13 %), 94 % těhotenství bylo po první transplantaci ledviny. 
Imunusuprese sestávala u většiny nemocných z cyklosporinu 
A, azathioprinu a kortikoidů (74 %), tacrolimus, azathioprin 
a kortikoidy byly použity u 4 % gravidit, 1 % nemocných bylo 
léčeno tacrolimem, mykofenolát mofetilem a steroidy, zbytek 
tvořila duální léčba jednoho z inhibitorů kalcineurinu s azathio­
prinem nebo s kortikoidy. U většiny nemocných byla hodnota 
Scr v době početí < 1,5 mg/dl (u 92 % nemocných). U všech 
nemocných, které porodily živé dítě, byla hodnota sérového 
kreatininu v průběhu gravidity prakticky stabilní, po porodu se 
mírně zhoršila, ale za rok po porodu odpovídala opět výchozím 
hodnotám. 

V porovnání s kontrolní skupinou nebyly pozorovány žádné 
rozdíly ve výskytu rejekčních epizod ani v přežití štěpů. Patnácti­
leté přežití štěpů bylo ve skupině gravidit 67,3 % a v kontrolní 
skupině 58,1 %, rozdíl ale nebyl statisticky významný. 

Autoři uzavírají, že těhotenství nemá žádné velké nežádoucí 
účinky na dlouhodobý osud transplantované ledviny nebo její 
funkci. Otěhotnění během prvního roku po transplantaci nebylo 
spojeno s horšími výsledky. Větší pravděpodobnost narození živé­
ho dítěte je u žen, které podstoupily transplantaci ledviny a otěhot­
něly v mladším věku.
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Těhotenství po transplantaci ledviny není možno považovat za 
chorobný stav. I když ošetřující lékaři upozorňují ženy ve fertilním 
věku na rizikovost gravidity, existuje skupina žen, u nichž je 
gravidita možná a není spojena se zvýšeným rizikem komplikací. 
Těhotenství po transplantaci ledviny není kontraindikováno, je‑li 
funkce štěpu dobrá a stabilní a pokud žena otěhotní po prvním 
roce po transplantaci. Tato komentovaná práce dokonce přináší 
nepřímé důkazy (vzhledem k retrospektivitě studie) o tom, že je 
gravidita úspěšná i během prvního roku po transplantaci. Kasuis
tické případy pak svědčí i o úspěšné graviditě, kdy k otěhotnění 
došlo tři měsíce před transplantací a žena o svém stavu nevěděla 
(Kenny, 2007). Více než 95 % těchto těhotných žen dospěje k úspěš‑
nému porodu. Výskyt komplikací u matky i  plodu závisí na 
úrovni renální funkce a přítomnosti hypertenze před otěhotněním. 
Podle současných poznatků nemá těhotenství (ani opakované) 
samo o  sobě negativní vliv na dlouhodobé přežívání štěpu. Za 
komplikace se považují: zhoršení či ztráta funkce štěpu z imunit‑
ních i neimunitních příčin, hypertenze a proteinurie, preeklamp‑
sie, infekce a samovolné potraty. Při horší renální funkci se výskyt 
komplikací zvyšuje z 30 na 80 % a také významně klesá pravdě‑
podobnost ukončení těhotenství porodem živého dítěte v termínu. 
Z hlediska plodu je nejvýznamnějším rizikem dysfunkce štěpu 
matky a její imunosupresivní a antihypertenzní terapie. Proto je 
zcela zásadní, aby k otěhotnění došlo plánovaně s tím, že medi‑
kace, která je neslučitelná s  graviditou (mykofenolát mofetil, 
sirolimus, inhibitory ACE, statiny), byla včas vyměněna za pre‑
paráty, které je možno v graviditě užívat (Bürgelová et al., 2008). 
V současné době, kdy je většina nemocných léčena výše uvedený‑
mi preparáty, jde o významný problém. Pokud existuje imunolo‑
gické riziko rejekce po změně medikace z MMF na azathioprin, 
nemocná má proteinurii s hypertenzí, gravidita není vhodná. Je 
jistě zásadní, aby tyto pacientky sledoval gynekolog znalý proble‑
matiky transplantací, a to není možné jinak než ve zdravotnických 
zařízeních při transplantačních centrech. Narození zdravého 
potomka nemocné po transplantaci ledviny (nebo jiného orgánu) 
je jistě událostí pro celý tým. V IKEM jsme zaznamenali již přes 
60 těhotenství a 24 živě narozených dětí (Horčičková et al., 1999), 
v poslední době ale vzhledem k výše popsané medikaci nejsou 
nechtěná otěhotnění vlastně možná, a proto v případě, kdy žena 
chce otěhotnět, je nutné graviditu plánovat.
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Renální selhání se vyskytuje u 18–56 % nemocných postižených 
mnohočetným myelomem. Pokud se jej nepodaří zvrátit 

a nemocný zůstane trvale závislý na dialýze, významným způsobem 
mu zkrátí jeho celkové přežívání. Příčin vedoucích u pacientů 
s mnohočetným myelomem k  renálnímu selhání může být celá 
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