Stowo wstepne

Wirus Cytomegalii nalezy do najczestszych patogenow infekcyjnych
u biorcow przeszczepow narzgdowych i komérek krwiotworczych. Poprzez
wywierane efekty bezposrednie i posrednie, wirus ma niekorzystny wplyw
na przezycie biorcow i przeszczepionych narzgdéw. Infekcja CMV wymaga
profilaktyki, szybkiej diagnostyki, monitorowania i leczenia. Niniejsze opra-
cowanie oparte jest na wynikach randomizowanych préb klinicznych,
badan obserwacyjnych oraz opublikowanych wytycznych miedzynarodo-
wych grup ekspertow.
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Zalecenia ogolne u biorcow
przeszczepow narzadowych

1. Zakazenie wirusem Cytomegalii (CMV) stanowi istotny problem u cho-
rych po przeszczepieniu harzadu, ze wzgledu na ryzyko wywotania choro-
by oraz posredni wptyw na przezycie pacjentow i czynnos¢ przeszczepu.

2. W celu oceny ryzyka zakazenia CMV nalezy wykona¢ badanie serologicz-
ne na obecnos¢ przeciwciat przeciw wirusowi CMV (IgG) u dawcy i biorcy
w momencie transplantacji. Pozwala to na ustalenie zasad profilaktyki
po przeszczepieniu.

3. Zapobieganie infekcji CMV jest najczesciej farmakologiczne z zastoso-
waniem gancyklowiru iv lub walgancyklowiru.

4. Profilaktyka uniwersalna polega na wigczeniu leczenia przeciwwiruso-
wego wszystkim biorcom z grupy ryzyka od momentu transplantacji (do
10 dnia), a profilaktyka wybidércza czyli leczenie wyprzedzajgce
(preemptive therapy), polega na monitorowaniu wiremii i wigczeniu
leczenia w momencie stwierdzenia replikacji wirusa CMV. Obie metody
sg skuteczne w zapobieganiu chorobie CMV.

5. Do zalecanych metod diagnostyki replikacji CMV nalezy ilosciowy PCR
CMV DNA w ptynach ustrojowych lub antygenemia pp65 w leukocytach
krwi obwodowej, wykrywajg one aktywne zakazenie przed pojawieniem
sie objawow klinicznych, a czas wykonania badania nie przekracza 24
godzin. Metody serologiczne nie znajdujg obecnie zastosowania w rozpo-
znawaniu i monitorowaniu infekcji CMV u biorcy.

6. Choroba CMV (zespét cytomegaliczny lub postacie narzagdowe) wymaga
bezwzglednego leczenia. Lekiem z wyboru jest gancyklowir podawany iv,
w tagodnym przebiegu moze by¢ stosowany doustny walgancyklowir.
Nalezy monitorowac¢ wiremie CMV raz w tygodniu i leczy¢ do zahamowa-
nia replikacji potwierdzonej dwoma ujemnymi wynikami. Leczenie wspo-
magajace obejmuje redukcje immunosupresji, podanie immunoglobuli-
ny anty-CMV, czynnika wzrostu granulocytéw oraz terapie nadkazen
bakteryjnych i grzybiczych. W przypadku opornosci na gancyklowir nale-
zy zastosowac¢ maribawir lub foskarnet ewentualnie cidofowir.
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1. Zakazenie wirusem
cytomegalii (CMV) u biorcow
przeszczepow narzadowych

Zakazenia wirusowe odgrywajg szczegolng role w transplantologii, gdyz
obok efektow bezposrednich w postaci zespotow objawéw klinicznych,
posrednio wplywajg na przezycie biorcow i ich przeszczepéw zwiekszajgc
ryzyko zakazen oportunistycznych, biorgc udzial w onkogenezie oraz
w patogenezie procesu ostrego odrzucania przeszczepu oraz przewlektej
dysfunkcji przeszczepu. Jednym z najwazniejszych patogenéw infekcyjnym
u biorcow przeszczepoéw narzgdowych jest wirus cytomegalii.

2. Epidemiologia i patogeneza

Wirus CMV (HHV5) nalezy do rodziny Herpesviridae, podrodziny betaher-
pesviriniae. Pierwotne zakazenie ma miejsce w dziecinstwie, w formie
latentnej wirus pozostaje w bardzo wielu komérkach: w monocytach,
makrofagach, neutrofilach, fibroblastach, komérkach nerwowych, nabton-
kowych i Srodbtonkowych, okoto 80% dorostych wykazuje przeciwciata
przeciw CMV w klasie IgG (seropozytywno$¢). Czynnik martwicy nowotwo-
réw (TNF) wyzwalany w reakcji immunologiczno-zapalnej w odpowiedzi na
alloantygeny przeszczepu odgrywa role w reaktywacji zakazenia CMV. TNF«
fgczac sie ze swoim receptorem zlokalizowanym na zakazonych komor-
kach aktywuje jadrowe czynniki transkrypcyjne za posrednictwem kinazy
biatkowej C i jadrowego czynnika kappa B (NFkB), ktére maja funkcje pro-
motora dla genu natychmiastowego wczesnego (gen IE), co rozpoczyna
replikacje CMV. W fazie natychmiastowej wczesnej trwajacej pierwsze 4
godziny odbywa sie synteza biatek regulujacych pobudzenie pozostatych
genow wirusa, nastepnie w fazie wczesnej (E) wytwarzane sg biatka wirusa
(polimeraza DNA, helikaza, prymaza), a w fazie péznej (L) ma miejsce syn-
teza biatek strukturalnych wirusa, ,ztozenie” catego wirionu i jego uwolnie-
nie. Czas peinego cyklu wirusa wynosi okoto 96 godzin.

Odpowiedz immunologiczna na zakazenie CMV obejmuje:

- Odpowiedz wrodzong poprzez Toll receptory, komérki NK i receptory
KIR.

- Odpowiedz humoralng- przeciwciata powstajg okoto 4 tygodnie po
pierwotnej infekcji, moga mie¢ znaczenie w ograniczaniu rozprzestrzenia-
nia sie zakazeni i tagodzeniu ciezkosci przebiegu.
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- W kontroli replikacji wirusa w organizmie gospodarza kluczowa role
odgrywa odpowiedz typu komoérkowego. Swoiste dla CMV limfocyty CD4+
i CD8+ sg konieczne do sprawnej eliminacji zakazenia (miedzy 4 a 6 tygo-
dniem po ekspozycji na antygen). W przebiegu pierwotnej infekcji u biorcow
przeszczepu, najwczesniej wykrywane sg specyficzne dla wirusa limfocyty
T CD8+, ktore kontrolujg replikacje w ostrym okresie infekcji (stymulacja
syntezy IFN-y i TNF-«). Limfocyty T CD4+ specyficzne dla wirusowych antyge-
now decydujg o diugotrwatej ochronie. Pacjenci naiwni w odniesieniu do CMV
swoistej pamieci immunologicznej prezentujg wysokie ryzyko choroby CMV.

Leki immunosupresyjne hamujac naturalng odpowiedZz na zakazenie
wirusowe, jakim jest reakcja komoérkowa poprzez cytotoksyczny limfocyt T,
sprzyjajg namnazaniu sie wirusa.

Zrédtem zakazenia wirusem CMV u biorcy moze by¢ przeszczepiony
narzad lub produkty krwi zawierajace leukocyty z latentnym wirusem, ale
najczesciej ma miejsce reaktywacja utajonego CMV biorcy lub superinfek-
cja szczepem dawcy.

Przez zakazenie CMV rozumiemy replikacje wirusa, uwalnianie jego cza-
stek i wytwarzanie odpowiedzi immunologicznej na antygeny wirusa.
Pierwotna infekcja CMV u biorcy przeszczepu to zakazenie seronegatywne-
go biorcy wirusem CMV nabytym od seropozytywnego dawcy. Wtérna infek-
cja CMV - to reaktywacja CMV u seropozytywnego biorcy lub nadkazenie
innym szczepem CMV (np. od dawcy) u seropozytywnego biorcy.

Czynniki ryzyka zakazenia CMV po transplantacji obejmuja:

- stan serologiczny dawca(D)/biorca(B). Biorcy seronegatywni (B-) otrzy-
mujgcy harzad od seropozytywnego dawcy (D+) majg zwiekszone ryzyko
zakazenia i choroby CMV, nawet w przypadku stosowania profilaktyki;

- fadunek wirusa i wirulencje;

- polimorfizm genetyczny w zakresie wrodzonej i nabytej odpornosci:
Toll-like receptor-4 (TLR -4), TLR 2, CCR 5, IL-10, MPC-1, niedobér biatka
wigzacego mannoze;

- brak CMV specyficznych CD4+ i CD8+ limfocytéw T;

- intensywnos$¢ immunosupresji, a zwtaszcza zastosowanie lekéw powo-
dujacych deplecje limfocytéw T (ATG/Thymoglobulina);

- niezgodnos¢ w uktadzie HLA D/B (6 niezgodnych antygenow HLA);

- stosowanie profilaktyki anty-CMV, ktora zmniejsza czesto$¢ i op6znia
poczatek zakazenia i choroby CMV;

- wspottowarzyszace infekcje, stany zapalne, wystepowanie procesu
odrzucania wyzwalajgce prozapalne cytokiny, zwtaszcza TNF-q;

- rodzaj przeszczepianego narzadu - biorcy ptuca, jelita cienkiego
i trzustki cechuja sie najwyzszym ryzykiem, a nerki i watroby najnizszym:;

- wiek biorcy przeszczepu - dzieci sg bardziej narazone na pierwotne
zakazenie CMV, majq stabiej wyksztatcone mechanizmy odpornosci komor-
kowej, czesciej wystepujg u nich epizody odrzucania.
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Z lekéw immunosupresyjnych najsilniejszy wptyw na reaktywacje CMV
majag przeciwciata poliklonalne (ATG, Thymoglobulina), stabszy: azatiopry-
na i kwas mykofenolowy (MPA). Natomiast glikokortykosteroidy, cyklospo-
ryna A, takrolimus, bazyliksymab nie wptywajg na reaktywacje formy
latentnej CMV ale nasilajg replikacje wirusa. Inhibitory mTOR (syrolimus,
ewerolimus) korzystnie oddziatywajg na redukcje czestosci zakazenia CMV,
gdyz hamuja wirusowg kinaze mTOR niezbedng do syntezy bialek p6znej
fazy cyklu replikacyjnego CMV.

Zakazenie rozwija sie najczesciej od drugiego do czwartego miesiaca po przeszcze-
pieniu, jesli pacjent nie otrzymuje profilaktyki anty-CMV (u 60-90% biorcow
stwierdza sie replikacje CMV) lub jako pézna infekcja po zakonczeniu
profilaktyki.

Czesto$¢ wystepowania choroby CMV zalezy od statusu serologicznego
dawcy i biorcy, rodzaju przeszczepionego narzadu i stosowania
profilaktyki.

Czestos¢ choroby CMV wediug prowadzonych w ostatnich latach bada-
nian klinicznych w dobie profilaktyki anty-CMV u seronegatywnych bior-
cow/ seropozytywnych dawcow wynosi
- u biorcow nerki - 25%

- u biorcow watroby - 13%
- u biorcow serca - 10%
- u biorcow ptuc - 14%

A u biorcow seropozytywnych odpowiednio 7%, 3%, 17%, 6%.

Obecnie Smiertelnos¢ z powodu choroby CMV wynosi u biorcow przesz-
czepow narzadowych okoto 6%.

3. Przebieg kliniczny zakazenia

Infekcja CMV moze przebiega¢ bezobjawowo lub jako zesp6t objawow
klinicznych, ktory nazywamy chorobg CMV, o réznym nasileniu do ciezkich,
zagrazajacych zyciu postaci wigcznie. Objawy kliniczne najczesciej wyste-
puja od 2-go do 4-go miesigca po transplantacji u biorcéw nie otrzymuja-
cych profilaktyki lub po jej zakohczeniu.

Choroba CMV przyjmuje posta¢ wiremiczna, czyli zespotu CMV (goracz-
ka, bole miesni, stawow, ostabienie, leukopenia i/lub trombocytopenia) lub
inwazyjng obejmujgcg rézne uktady i narzady jak:

- zapalenie btony Sluzowej przewodu pokarmowego (przetyk, zotgdek,
jelito cienkie, jelito grube) - stany podgoragczkowe, dysfagia, nudnosci,
wymioty, béle brzucha, biegunka, krwawienie, perforacja;

- zapalenie watroby - najczestsza postac u biorcow przeszczepu watroby
- umiarkowany wzrost aktywnosci GGTP, ALP po 2-4 dniach ALT, AST,
niewielki wzrost stezenia bilirubiny;
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- zapalenie trzustki;

- $rodmigzszowe zapalenie ptuc - gorgczka, dusznosé, suchy kaszel, hipo-
ksemia, w rtg zmiany srédmigzszowe;

- zapalenie miesnia sercowego;

- zapalenie pecherza moczowego;

- zapalenie mozgu;

- zapalenie siatkéwki (postaé poéina po uptywie 6 miesiecy po
transplantacji).

Narzady przeszczepione sg bardziej wrazliwe na dziatanie CMV niz wita-
sne, dlatego czesto obserwuje sie zapalenie przeszczepionej watroby,
ptuca, serca, trzustki.

Klinicznie najczesciej wystepuje zespot CMV. Ostatnio rownie czesto opi-
sywana jest posta¢ brzuszna choroby, jej objawy kliniczne sg podobne do
schorzen przewodu pokarmowego o innej etiologii wystepujacych we wcze-
snym okresie po transplantacji, jak zakazenia bakteryjne (zwtaszcza
Clostridium difficile), dziatania uboczne lekéw immunosupresyjnych lub
antybiotykow, choroba wrzodowa; stad konieczna jest wnikliwa diagnosty-
ka roznicowa aby nie doprowadzi¢ do opdznienia rozpoczecia terapii prze-
ciwwirusowej. Najgrozniejszy przebieg ma srodmigzszowe zapalenie ptuc.

4. Rozpoznanie

Aktywne zakazenie CMV rozpoznajemy na podstawie objawow klinicz-
nych oraz obecnosci CMV w piynach ustrojowych lub tkance wykrytej meto-
dami biologii molekularnej (CMV DNA), testow antygenowych lub hodowli.

Diagnostyka laboratoryjna

Metody serologiczne wykrywania przeciwciat anty-CMV: ELISA IgG i IgM.
Obecnos¢ przeciwciat w klasie IgG Swiadczy o przebytej w przesziosci infek-
cji CMV, w klasie 1gM o aktualnej lub niedawno przebytej infekcji CMV.
Przeciwciata w klasie IgM pojawiajg sie pozniej niz wiremia, a u pacjentow
Z wysoka immunosupresjg mogg powstawac w niewielkich ilosciach (niskie
miano) lub w ogodle nie powstawac. Metody serologiczne stuzg obecnie do
oceny zakazenia u dawcy i biorcy w momencie transplantacji lub do udoku-
mentowania serokonwersji, natomiast nie znajdujg zastosowania w rozpo-
znawaniu i monitorowaniu infekcji u biorcy;

Diagnostyka i monitorowanie zakazenia CMV po transplantacji oparta
jest na metodzie wykrywania CMV DNA lub antygenu pp65 (czas wykona-
nia 24 godziny):

- genom wirusa (CMV DNA): iloSciowa amplifikacja kwasow nukleinowych

(QNAT - quantitative nucleic acid amplification testing) oparta na

-
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technologii PCR we krwi, ptynie mézgowo-rdzeniowym i innym materiale
tkankowym. Polecane sg metody iloSciowe ze wzgledu na korelacje
tadunku wirusa z przebiegiem klinicznym. W poréwnaniu z oznaczaniem
w surowicy, testy we krwi petnej sg bardziej czute, (tadunek wirusa jest
wiekszy we krwi peinej). Jednak oba rodzaje probek sg akceptowane,
natomiast nie nalezy zmienia¢ metody pobrania prébki. Od 2010 roku
dostepny jest standard WHO (5x10 6 Ul/ml), powinien on by¢ uzywany
do Kkalibracji testow laboratoryjnych i komercyjnych. Standaryzacja
pozwala na poréwnywanie wynikow a takze ustalenie wartosci progo-
wych wiremii o znaczeniu klinicznym. Poniewaz CMV w formie latetnej
obecny jest w wielu jadrzastych komoérkach organizmu, istnieje ryzyko
detekcji nieaktywnego, niereplikujgcego wirusa CMV. Test dyskryminujg-
cy aktywne zakazenie od latencji nie istnieje, laboratoria powinny opra-
cowywac wtasne strategie (cutt off).

- antygenemia pp 65 w leukocyty krwi obwodowej: metoda fluoroscencyj-
na, potilosciowa. Dobra korelacja kliniczna. Trudnosci standaryzacji
metody zmniejszajg mozliwosci porownania wynikéw réznych laborato-
riéw. Czutosé testu dla choroby CMV - 100%, dla bezobjawowego zakaze-
hia - 60-70%. W postaciach narzadowych lub neutropenii (<1000/mm?3)
wyniki moga by¢ fatszywie ujemne.

Preferowana metoda przez zespot Ekspertow TTS jest iloSciowe ozna-
czanie CMV DNA, najlepiej z kalibracjg wedlug standardu WHO. tadunek
wirusa powinien by¢ podany w IU/ml (czesto nadal podawane sg liczby
kopii).

Inne metody diagnostyki CMV nie znajdujg szerszego zastosowania
klinicznego:

- standardowe kultury komérkowe (czas wykonania 2-4 tygodnie): krew,
tkanki, mocz, pltyn mézgowo-rdzeniowy, poptuczyny z oskrzeli. Wysoka
swoistosé¢, niska czutosc;

- badanie histopatologiczne: wtrety wirusowe lub antygeny wirusowe
wykrywane metodg immunohistochemii lub hybrydyzacji in situ w tkan-
ce sg zalecang metodg diagnostyki inwazji narzadowej, w praktyce jed-
nak rzadko stosowane;

- mikroskop elektronowy (wiriony);

Postepowanie w zakazeniu CMV opiera sie obecnie przede wszystkim
na oznaczaniu wiremii. Monitorowanie tadunku wirusa CMV stuzy do pro-
gnozowania rozwoju choroby CMV, decyduje o rozpoczeciu leczenia
wyprzedzajacego, czasie trwania leczenia przeciwwirusowego, okresla
ryzyko nawrotu lub rozwoju opornosci.
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5. Leki przeciwwirusowe

Do Srodkow przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu i profilaktyce
choroby CMV naleza:

a) gancyklowir - analog nukleozydowy, hamuje wirusowg polimeraze DNA
(UL54), hamuje replikacje wszystkich wiruséw grupy Herpes: CMV, EBV,
HSV, VZV, HHV6, HHV7. Dostepny jest jedynie w postaci dozylnej,

b) walgancyklowir - postac¢ tylko doustna. Prekursor gancyklowiru, ulega
hydrolizie do gancyklowiru, hamuje wirusowg polimeraze DNA (UL54).
Walgancyklowir jest stosowany w leczenia retinitis CMV u chorych z AIDS
i w profilaktyce choroby CMV u pacjentéw po przeszczepieniu narzgdow
litych. Jest on takze stosowany w leczeniu tagodnych postaci CMV;

Glowne dziatania niepozgdane gancyklowiru i walgancyklowiru to
mielotoksycznosé.

c) foskarnet (iv) - analog pirofosforanowy hamuje polimeraze DNA wirusa,
stosowany w leczeniu CMV przy przeciwwskazaniach lub braku skutecz-
nosci gancyklowiru, cechuje sie duzg nefrotoksycznoscia
i neurotoksycznoscig;

d) cidofowir - analog nukleotydowy, hamuje wirusowag polimeraze, moze
by¢ stosowany w leczeniu CMV ale doswiadczenie kliniczne jest niewiel-
kie. Wady to nefrotoksycznosé, zalety - szerokie spektrum przeciwwiru-
sowe i diugi okres péttrwania. Lek jest podawany raz na 1-2 tygodnie;

e) walacyklowir, pochodna acykowiru stosowany w duzych dawkach u bior-
cow nerki jest efektywny w profilaktyce, nie jest skuteczny w leczeniu
choroby CMV.

f) hiperimmunoglobulina anty-CMV (CMVIG), poliwalenthe immunoglobuli-
ny (IVIG). Przeprowadzona przez Bonaros i wsp. meta-analiza 11 badan
randomizowanych z zastosowaniem CMVIG w profilaktyce u biorcow
przeszczepow narzgdowych wykazata dobroczynny efekt CMVIG na prze-
zycie pacjentow, redukcje czestosci choroby CMV i Smiertelnosci z powo-
du CMV. CMVIG nie miala istotnego wplywu na wystepowanie zakazenia
CMV. Natomiast skutecznosé lecznicza CMVIG w monoterapii lub w sko-
jarzeniu z gancyklowirem jest kontrowersyjna. Gtdéwne ograniczenie
immunoglobulin to wysokie koszty. Biorcy watroby, ptuca, serca, trzustki
duzego ryzyka mogg wymagacé skojarzonej profilaktyki CMVIG i leku
przeciwwirusowego.

g) maribawir
Maribawir zostat dopuszczony przez EMA w 2022 roku. Maribawir jest

wskazany w leczeniu zakazenia CMV i/lub choroby niereagujacej (z oporno-

Scig lub bez, wynikajacg z obecnosci mutacji) na jedng lub wiecej wcze-

Sniejszych terapii, w tym gancyklowiru, walgancyklowiru, cydofowiru lub

foskarnetu u dorostych pacjentow, ktérzy przeszli przeszczepienie krwiotwor-

czych komoérek macierzystych lub przeszczepienie narzadu litego.
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Maribawir dziata na trzech etapach replikacji; poprzez hamowanie kina-
zy biatkowej UL97 i jej naturalnych substratow, co skutkuje zablokowaniem
mozliwosci fosforylacji biatek i w konsekwencji hamowaniem replikacji
DNA CMV oraz hamuje enkapsydacje i wyjScie kapsydow wirusowych
z jader zakazonych komoérek.

h) letermowir

Letermowir hamuje kompleks terminazy DNA CMV, ktéry jest niezbedny
do rozdzielania i tgczenia DNA potomnych wirusow. Letermowir wptywa na
powstawanie genomow o wiasciwej diugosci jednostek i zaburza dojrzewa-
nie wirionéw, nie hamuje replikacji innych wirusow Herpes, nalezy stoso-
wac go z acyklowirem. Letermowir (LMV) dziata na p6Znym etapie cyklu
replikacji CMV i nie hamuje replikacji DNA CMV jako takiej. Dlatego iloscio-
we testy amplifikacji kwasow nukleinowych moga prowadzi¢ do przeszaco-
wania wiremii u pacjentéw leczonych LMV i niedoszacowania skutecznosci
leczenia.

Lermowir jest wskazany w zapobieganiu reaktywacji cytomegalowirusa
i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV pacjen-
tow (R+), ktorzy byli poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia
krwiotworczych komoérek macierzystych.

i) leflunomid

Leflunomid wykazuje aktywnos$¢ przeciwwirusowa, nie przeprowadzono
jednak zadnych randomizowanych badan klinicznych z jego
zastosowaniem.

j) Inng metodg leczenia lub profilaktyki jest infuzja limfocytow T specyficz-
nych dla wirusa (VST), co pozwala na bezposrednie odtworzenie odpor-
nosci komoérkowej specyficznej dla CMV.

6. Leczenie CMV

U biorcow wszystkich narzgdéw lekiem z wyboru w terapii choroby CMV
jest analog nuklozydowy - gancyklowir. U dorostych biorcéw z ciezkg posta-
cig choroby CMV zaleca sie dozylne leczenie gancyklowirem. U dorostych
biorcow z chorobg CMV o tagodnym przebiegu mozna stosowac terapie
dozylng gancyklowirem lub leczenie doustnym walgancyklowirem .

W leczeniu choroby CMV dawka gancyklowiru wynosi 5 mg/kg mc iv dwa
razy na dobe, walgancyklowiru 900 mg dwa razy na dobe (przy prawidiowej
funkcji nerek). Czas leczenia nie powinien by¢ krétszy niz 2 tygodnie. Nalezy
monitorowac ilosciowo replikacje wirusa (QNAT lub pp65) raz w tygodniu
i leczy¢ do zahamowania replikacji CMV potwierdzonej dwoma ujemnymi
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wynikami. W postaci zotgdkowo-jelitowej pacjenci mogg wymagac dtuzsze-
go leczenia, niz wskazuje wiremia. Przedtuzonej terapii zazwyczaj wymagajg
takze pacjenci wyjsciowo CMV IgG (-), z wysokim tadunkiem wirusa, silng
immunosupresjg, biorcy narzgdow klatki piersiowej. U biorcow wysokiego
ryzyka (pierwotne zakazenie) zalecana jest profilaktyka wtorna walgancyklo-
wirem przez okres 1-3 miesiecy (w zaleznosci od ryzyka nawrotu). U chorych
niskiego ryzyka wskazane jest monitorowanie wiremii w kierunku nawrotu.
W przypadku powolnej odpowiedzi na leczenie gancyklowirem skuteczne
moga byé¢ wysokie dawki leku 7.5 mg-10 mg/kg mc iv dwa razy na dobe
(przy prawidtowej funkcji nerek). W ciezkich postaciach choroby CMV lub
w glebokiej hipogammaglobulinemii mozna podac z gancyklowirem ludzkag
hiperimmunoglobuline anty-CMV lub poliwalenthe immunoglobuliny zawie-
rajgce wysokie miano przeciwciat anty-CMV. W przypadku dziataih niepoza-
danych (leukopenia) nalezy unika¢ redukcji dawki gancyklowiru, wskazane
jest zmniejszenie dawek MMF, MPS, azatiopryny, inhibitorow mTOR,
sulfometoksazolul/trimetoprimu. W ciezkiej leukopenii (nheutropenia
< 1000 mm?3) mozna podaé czynnik wzrostu granulocytéw (G-CSF). Réwniez
w przypadku leukopenii/trombocytopenii nie nalezy obawiac sie wigczenia
terapii gancyklowirem, jest ona spowodowana zazwyczaj supresjg szpiku
przez CMV i leczenie nie powinno jej pogtebiaé, a wrecz przeciwnie, hamowa-
nie replikacji CMV przynosi poprawe parametréow hematologicznych. Czesto
suboptymalna dawka gancyklowiru jest przyczyng nieskutecznego hamowa-
nia replikacji wirusa CMV. Obowigzuje leczenie nadkazen bakteryjnych,
grzybiczych. W chorobie CMV wskazana jest redukcja immunosupresji,
postepowanie jest indywidualizowane w zaleznosci od ciezkosci przebiegu,
wielkosci wiremii, wystgpienia leukopenii, opornosci na terapie. W pierwszej
kolejnosci nalezy odstawic leki antyproliferacyjne, nastepnie zredukowaé
inhibitor kalcyneuryny. W nawrocie CMV gancyklowir jest rownie skuteczny
jak w pierwszym rzucie. Czynnikami ryzyka nawrotu sg: pierwotna infekcja,
wysoki wyjsciowy tadunek wirusa, powolny klirens wiremii, posta¢ wielona-
rzagdowa choroby CMV, leczenie odrzucania podczas terapii choroby CMV.
W sytuacji nawrotu nalezy rozwazy¢ profilaktyke wtorna.

Leczenie przypadkow opornych

Przez opornos¢ w oparciu o aktualng definicje utworzong przez eksper-
tow na potrzeby badan klinicznych nalezy rozumie¢ infekcje CMV nie reagu-
jaca (z lub bez opornosci wirusologicznej) na jedng lub wiecej wczesniej-
szych terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet lub cydofowir,
niepowodzenie w osiggnieciu zmniejszenia poziomu CMV DNA > 1 log10
w krwi petnej lub osoczu po 14-dniowej lub dtuzszej terapii lub udokumen-
towang mutacje CMV zwigzang z opornoscig na gancyklowir, walgancyklo-
wir, foskarnet lub cydofowir. Czestos¢ wystepowania opornosci CMV
w populacji SOT zalezy od rodzaju przeszczepionego narzadu, schematow
postepowania w osrodkach. Wystepowanie opornosci po terapii GCV
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u pacjentow z SOT jest ogolnie niskie (<5%), w niektorych publikacjach
waha sie od 5% do 12% i do 18% u biorcow ptuc oraz do 31% u biorcow
jelita i biorcow przeszczepow wielonarzadowych. Wskazniki opornosci
genetycznej byty mierzone rutynowo tylko w kilku duzych badaniach klinicz-
nych (IMPACT- 2%, VICTOR-3%).

Opornosé na gancyklowir moze byé efektem mutacji CMV w locus UL97
kinazy biatkowej warunkujgcej fosforylacje leku do aktywnej jego postaci.
Do aktywacji gancyklowiru, w przeciwienstwie do cidofowiru i foskarnetu,
niezbedna jest replikacja wirusa. Lek pozostaje nieaktywny do czasu fosfo-
rylacji w zainfekowanych CMV komoérkach przez wirusowy uktad enzyma-
tyczny. Wéwczas aktywna postac leku jest wbudowywana w wirusowy DNA
przy udziale wirusowej polimerazy DNA, w efekcie prowadzac do zahamo-
wania replikacji. Mutacja moze takze dotyczy¢ genu UL54, kodujgcego
wirusowg polimeraze DNA, bedaca celem gancyklowiru, foskarnetu i cido-
fowiru. Niezalezne lub wspétistniejgce z mutacjg genu UL97, wystgpienie
mutacji genu UL54 moze prowadzi¢ do opornosci na cidofowir i/lub foskar-
net oraz krzyzowej opornosci na gancyklowir, foskarnet i cidofowir. Opornos¢
na gancyklowir nie spowodowana mutacja moze wynikaé¢ z glebokiego
uposledzenia odpornosci u biorcy lub suboptymalnej ekspozycji na gancy-
klowir. Czesciej stwierdzana jest tez u biorcow wysokiego ryzyka zakazenia
CMV (D+/B-) oraz w przypadku wydiuzonej (Srednio do 5-6. miesiecy) eks-
pozycji na preparat przeciwwirusowy.

Nowym lekiem zarejestrowanym do leczenia przypadkow opornych jest
maribawir. Badanie 3 fazy o akronimie SOLSTICE, pozwolito na rejestracje
maribawiru przez EMA (European Medicines Agency). W badaniu wzieli
udziat chorzy po transplantacji komoérek krwiotwoérczych oraz narzadéw
unaczynionych. Kwalifikowano pacjentéw z zakazeniem CMV niereaguja-
cym/opornym (refractory) na ostatnie leczenie, definiowane jako nieosig-
gniecie zmniejszenia DNA CMV o wiecej niz 1-log10 po 14 dniach lub wie-
cej leczenia anty-CMV co moglto miedzy innymi wynika¢ z obecnosci co
najmniej 1 mutacji genetycznej zwigzanej z opornoscig na gancyklowir/
walgancyklowir, foskarnet.

Kwalifikujacy sie pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymu-
jacej maribawir (400 mg doustnie dwa razy dziennie) lub grupy przyjmuja-
cej leczenie przypisane przez badacza (IAT) przez 8 tygodni. Wybér konkret-
nego IAT lezat w gestii badaczy i mogt obejmowaé monoterapie lub terapie
skojarzong (£2 leki) z dozylnym (IV) gancyklowirem, doustnym walgancy-
klowirem, foskarnetem dozylnym lub cydofowirem dozylnym. Pacjentow
oceniano co tydzien do 12. tygodnia, a nastepnie co 2 tygodnie az do 20.
tygodnia. Maribawir byt lepszy od innych zastosowanych wg powyzszych
kryteriow lekéw przeciwwirusowych pod wzgledem eliminowania wirusa
cytomegalii oraz kontroli objawéw po terapii u biorcow przeszczepu,
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rzadziej tez dochodzito do przerwania leczenia z powodu objawéw niepoza-
danych. U pacjentow leczonych maribawirem obserwowano mniejsza cze-
stos¢ wystepowania mielosupresji zwigzanej z leczeniem, w tym neutrope-
nii i nefrotoksycznosci w poréwnaniu z walgancyklowirem/gancyklowirem,
oraz ostrego uszkodzenia nerek w poréwnaniu z foskarnetem.

Profil FK/FD pozwala na podanie maribawiru doustne i lek przeznaczony
jest do podawania wytgcznie ta droga. Tabletke mozna przyjmowac w cato-
Sci, po rozkruszeniu lub jako rozkruszong tabletke przez zgtebnik nosowo-
zotgdkowy lub ustno-zotgdkowy. Lek ma duzg biodostepno$é moze byé
przyjmowany niezaleznie od positku. Nie jest konieczna modyfikacja dawki
u pacjentow uszkodzeniem funkcji nerek. Nie zaobserwowano klinicznie
istotnego wplywu zaburzei czynnosci nerek w zakresie klirensu kreatyniny
od 12 do 70 mL/ml. Maribawir silnie wigze sie z biatkami osocza dlatego
najprawdopodobniej nie jest w znacznym stopniu usuwany przez hemodia-
lize lub dialize otrzewnowa. W czasie terapii maribawirem podobnie jak
i innymi lekami przeciw wirusowi CMV obowigzuje monitorownaia DNA
CMV. Leczenie maribawirem moze nie by¢ skuteczne. Wiremia moze by¢
nadal obserwowana jak rowniez moze dojs¢ do nawrotu wiremii. Nawrét
w badaniu klinicznym wystepowat zwykle w ciggu 4-8 tygodni po przerwa-
niu leczenia. Brak skutecznosci terapii moze by¢ wynikiem opornosci krzy-
zowej na gancyklowir i walgancyklowir. Mozna rozwazy¢ badanie mutacji,
jednak w praktyce klinicznej w Polsce jest to niewykonalne.

Maribawir nie byt badany u pacjentéow z zakazeniem CMV oSrodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Przypuszcza sie, ze przenikanie maribawiru do
OUN jest mate w poréwnaniu do stezen w osoczu dlatego nie przewiduje aby
byt skuteczny w leczeniu zakazeih CMV OUN (np. zapalenia opon mozgowo-t-
dzeniowych). W odréznieniu od gancyklowiru Maribawir jest eliminowany
gtownie w wyniku metabolizmu watrobowego przy udziale CYP3A4, moze
zwieksza¢ stezenia lekow immunosupresyjnych bedacych substratami cyto-
chromu P450 w tym takrolimusu, cyklosporyny, syrolimusu i ewerolimusu.
Dlatego nalezy czesto kontrolowaé stezenie tych lekow przez caty czas lecze-
nia zwtaszcza po rozpoczeciu i po przerwaniu stosowania produktu.
Jednoczesne stosowanie maribawiru z walgancyklowirem i gancyklowirem
jest przeciwwskazane. Maribawir moze antagonizowa¢ przeciwwirusowe
dziatanie gancyklowiru i walgancyklowiru poprzez hamowanie kinazy seryno-
wo-treoninowej UL97 ludzkiego CMV, ktora jest niezbedna do aktywacji/fos-
forylacji gancyklowiru i walgancyklowiru. Stad zalecenie nie stosowania
maribaviru przy CMV retinitis kiedy podaje sie gancyklovir doszklistkowo.

Nie zaobserwowano antagonizmu podczas stosowania w skojarzeniu
z cydofowirem, foskarnetem i letermowirem. Maribawir aktualnie nie jest
dostepny w programie lekowym, mozna go uzyska¢ poprzez RDTL
(Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych).

Dawki lekéw przeciwwirusowych nalezy dostosowywaé do klirensu kre-
atyniny (Tabela 1.)

K
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Tabela. 1 Dawkowanie gancyklowiru i walgancyklowiru.

Klirens kreatyniny .
(ml/min) Dawka terapeutyczna Dawka profilaktyczna
Gancyklowir dozylnie
270 5,0 mg/kg co 12h 5,0 mg/kg co 24h
50-69 2,5 mg/kg co 12h 2,5 mg/kg co 24h
25-49 2,5 mg/kg co 24h 1,25 mg/kg co 24h
10-24 1,25 mg/kg co 24h 0,625 mg/kg co 24h
<10 1,25 mg/kg 0,625 mg/kg
3 x w tygodniu po dializie | 3 x w tygodniu po dializie
Walgancyklowir
2 60 900 mg co 12h 900 mg 1 x dziennie
40 - 59 450 mg co 12h 450 mg 1 x dziennie
25 - 39 450 mg 1 x dziennie 450 mg co 2 dni
10 - 24 450mg co 2 dni 450 mg 2 x na tydzien
<10 200 mg 100 mg
3 x w tygodniu po dializie | 3 x w tygodniu po dializie

Kotton CN. i wsp. Transplantation 2013;96(4)

Zasady terapii u dzieci po transplantacji nerki

Leczenie gancyklowirem u dzieci powinno by¢é monitorowane stezeniem
leku we krwi ze wzgledu na szybszy metabolizm i wydalanie leku u dzieci
niz u dorostych. Czes¢ z pacjentow pediatrycznych wymaga podwyzszenia
zalecanej dawki leku (5 mg/kg co 12 godzin), albo skrocenia odstepu mie-
dzy kolejnymi dawkami leku do 8 godzin dla utrzymania terapeutycznego
stezenia leku we krwi. U dzieci z klinicznie objawowa chorobg CMV wcze-
Shie nalezy wigczaé wspomagajgce leczenie immunoglobulinami oraz
redukowac¢ immunosupresje. U dzieci podobnie jak u osob dorostych, wiel-
kos¢ dawki gancyklowiru jest dobierana do zakresu czynnosci przeszcze-
pionej nerki, zakres dawkowania podano w tabeli 2.

W przypadkach watpliwych nalezy monitorowac stezenie leku we krwi.
Wartos¢ stezenia przed kolejng dawkag (CO) powinna wynosi¢ od 0,4 do
1,0 ug/ml. U dzieci, podobnie jak u chorych dorostych, w przypadkach przedtu-
zajgcej sie terapii i/lub profilaktyki zakazenia CMV stosuje sie doustnie wal-
gancyklowir. Dawkowanie walgancyklowiru w jego oryginalnej postaci jest
trudne u dzieci mtodszych ze wzgledu na brak mozliwosci dzielenia tabletki.
Tradycyjna postacig lekow w pediatrii jest w takich przypadkach syrop o steze-
niu walgancyklowiru 50 mg/ml. Pomocng formutg obliczenia naleznej dobo-
wej dawki walgancyklowiru u dzieci jest nastepujgcy algorytm:

dawka dobowa (mg) = 7 x powierzchnia ciata x klirens kreatyniny
(wg. Schwartza).
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Tabela 2. Dawkowanie dozylnej postaci gancyklowiru

Klirens kreatyniny Dawka poczatkowa Dawka podtrzymujgca
ml/min./1,73m?

270 5,0 mg/kg co 12 godzin 5,0 mg/kg 1x dobe
50-69 2,5 mg/kg co 12 godzin 2,5 mg/kg 1x dobe
25-49 2,5 mg/kg co 24 godziny 1,5 mg/kg 1x dobe
10-24 1,25 mg/kg 0,625 mg/kg 1x dobe

co 24 godziny

<10 1,25 mg/kg 3x tydz. 0,625 mg/kg 3x tydz.

po HD* po HD*

* dawkowanie u chorych hemodializowanych

Wykazano istotng korelacje wielkosci dawki wyliczonej na podstawie tego
wzoru z pozgdang wielkoscig pola pod krzywa stezenia leku (gancyklowiru)
we krwi oraz stezeniem CO. Formuta ta byta weryfikowana badaniami farma-
kokinetycznymi u dzieci po transplantacji nerki, serca i watroby. Wyliczong
doktadnie dawke nalezy zaokragli¢ w gore do krotnosci 25 mg. Obliczenie
klirensu kreatyniny wg. Schwartza wykorzystuje nastepujacy wzor:

Klirens kreatyniny (ml/min/1,73 m?) = * 0,43 x wzrost (cm)/stezenie
kreatyniny w surowicy (mg/dl)

Dostepne sg dane wskazujace na zwigzek miedzy doborem dawki leku
do wielkosci powierzchni ciata i wyzszg czestoscig dziatan niepozadanych,
w poréwnaniu do odniesienia wielkosci dawki do masy ciata dziecka. Przy
dobrej czynnosci przeszczepu nerki wielkos¢ dawki rzedu 17 mg/kg m.c.
wydaje sie optymalna.

Dtugosc¢ terapii, szczegotowe wskazania i profil bezpieczenstwa/toksycz-
nosci nie roznig sie istotnie od podobnych parametrow u os6b dorostych.
Odrebna, swoistg grupg pacjentow sg dzieci ponizej 18 miesigca zycia,
wsrod ktorych z jednej strony wystepujg seronegatywne przypadki braku
kontaktu z CMV (CMV naive patients), a z drugiej przypadki biernej i zanika-
jacej odpornosci (obecnosé przeciwciat klasy 1gG pochodzacych jeszcze od
matki). Nie ma jednoznacznych zalecen co do zasad profilaktyki anty-CMV
u tych dzieci w przypadku, kiedy dawca jest seronegatywny, niemniej istnie-
jg opinie sugerujace potrzebe prowadzenia 3-miesieczej profilaktyki nawet
przy takim doborze z dawca (CMV -/-) ze wzgledu na znaczne ryzyko nabycia
pierwotnego zakazenia inng drogg (niz przeniesienie wraz z przeszczepem)
w czasie pierwszych miesiecy stosowania immunosupresji. Zhaczenie pier-
wotnej seronegatywnosci (naive status) dla ryzyka zakazenia CMV jest
u dzieci wieksze niz u chorych dorostych.
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7. Profilaktyka CMV

Zapobieganie zakazeniu od momentu transplantacji ma na celu obnize-
nie czestosci zakazenia i choroby CMV. Zalety profilaktyki to zmniejszone
ryzyko zakazenia, eliminacja efektow bezposrednich i posrednich wirusa
cytomegalii, jednoczesnie zapobieganie zakazeniom innymi wirusami
Herpes jak: EBV, HHV6, HHV 7, HSV, VZV. Wady profilaktyki to op6Zniona
swoista odpowiedZ uktadu immunologicznego biorcy, péZna infekcja CMV
i opornos¢ na stosowany lek z powodu mutacji.

Profilaktyka CMV obejmuje:

- dobor seronegatywnego dawcy dla seronegatywnego biorcy - w praktyce
nie stosowany ze wzgledu na powszechnos¢ zakazenia CMV w populac;ji,
dostepnos¢é metod diagnostyki CMV oraz skutecznych lekéw hamuja-
cych replikacje CMV;

- przetaczanie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek czerwonych
(UKKCz );

- szczepienia ochronne - obecnie nie ma dostepnej skutecznej szczepionki
anty-CMV;

- immunizacja bierna w postaci IgG CMV - skutecznos$¢ porownywalna do
farmakologicznej, jednak wysokie koszty;

- stosowanie Srodkow farmakologicznych przeciwwirusowych.

W praktyce klinicznej stosowana jest profilaktyka farmakologiczna.
Moze ona by¢ uniwersalna, dotyczaca wszystkich biorcow, albo wybidrcza
(nazywana leczeniem wyprzedzajgcym tzw. ,preemptive therapy”). Leczenie
wyprzedzajace dotyczy podgrupy pacjentow, u ktérych lek stosowany jest
przed pojawieniem sie objawéow klinicznych, w oparciu o monitorowanie
replikacji CMV. Terapia jest wigczana w momencie pojawienia sie replikacji
w celu zapobiegania chorobie CMV. Niektore osrodki stosujg takze poste-
powanie hybrydowe rozpoczynajac od profilaktyki uniwersalnej a nastepnie
przechodzac do monitorowania wiremii.

Zaletg leczenia wyprzedzajgcego jest obnizenie kosztow leczenia, mniej-
sze ryzyko opornosci szczepow CMV, zmniejszenie dziatan niepozgdanych
lekéw. Wada - konieczno$¢é monitorowania wiremii raz w tygodniu przez 3
pierwsze miesigce po transplantacji, co generuje znaczace koszty a dla
pacjentow stwarza trudnosci logistyczne. Jedng z potencjalnych zalet tego
rodzaju postepowania moze by¢ rowniez umozliwienie wytworzenia swo-
istej T komorkowej odpowiedzi przeciwwirusowej i zmniejszenie ryzyka
wystapienia poéznej choroby CMV, jednoczesnie podkresla sie takze mato
udowodniong skuteczno$s¢ w kontroli efektow posrednich CMV. Leczenie
wyprzedzajace moze ,pominaé¢” miejscowg reaktywacje CMV i przez to
spowodowaé narzadowg postac choroby, poniewaz miejscowy tadunek
wirusa moze przekroczy¢ prog potrzebny do wywotania choroby zanim
poziom we krwi stanie sie wykrywalny (Tabela 3).
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Strategia postgpowania w chorobie CMV u pacjentéw po przeszczepieniu

Razonable RR. i wsp. Clinical Microbiology Reviews 2013; 26(4):703-727

Ryc. 1 Postepowanie w zapobieganiu CMV, A - profilaktyka uniwersalna,

B - leczenie wyprzedzajace, C - postepowanie hybrydowe.

Tabela 3. Profilaktyka anty-CMV- wady i zalety

Uniwersalna Wybiorcza

Skutecznosé ++ ++
Redukcja efektow posrednich ++

Redukcja Smiertelnosci ++

Poprawa przezycia przeszczepu ++ -
Hamowanie replikacji innych wirusow + -
Latwosé stosowania ++ -
P6zna infekcja CMV + -
Opornosé ++ +
Nizsze koszty leku - +
Nizsze koszty monitorowania wiremii + =
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Dane literaturowe wykazujg porownywalng czestos¢ wystepowania cho-
roby CMV, procesu odrzucania, utraty przeszczepu, Smiertelnosci dla obu
strategii postepowania. Profilaktyka uniwersalna byta zwigzana z wyzszg
czestoscig wystepowania poznej infekcji CMV i leukopenii/neutropenii.

Obie metody profilaktyka uniwersalna i leczenie wyprzedzajace sa sku-
teczne w zapobieganiu chorobie CMV.

Z lekow przeciwwirusowych zastosowanie znalazly: gancyklowir iv, walgan-
cyklowir, walacyklowir (w Polsce nie stosowany). W praktyce u wszystkich
biorcow stosowany jest doustny walgancyklowir. Przeprowadzona przez
Hodson i wsp. (Cochrane Library) metaanaliza 34 badan klinicznych wykaza-
fa, ze profilaktyka w poréwnaniu z placebo zmniejsza czesto$¢ zakazenia
CMV (o 39%), choroby CMV (0o 58%), Smiertelnosci z powodu choroby CMV
(0 74%) i Smiertelnosci ogodlnej (o 37%) a takze redukuje czestosS¢ rozwoju
innych infekcji: 0 73% HSV/VZV, o0 35% bakteryjnych i 0 69% Pneumocystis

Jjiroveci.
D-B- D-B+ D+B+ D+B-
Bez
interwenc;ji

Profilaktyka

l

Ryc. 2 Postepowanie w zapobieganiu CMV w zaleznosci od stratyfikacji
ryzyka

Postepowanie w zapobieganiu chorobie CMV oparte jest przede wszyst-
kim na statusie serologicznym dawcy i biorcy w dniu transplantac;ji (Tab 4)

Leczenie profilaktyczne nalezy wiaczy¢ w ciagu 10 dni po
transplantacji.
Nie zaleca sie rutynowego monitorowania wiremii podczas profilaktyki
uniwersalnej u bezobjawowego pacjenta.

Dawka profilaktyczna walgancyklowiru przy prawidtowej czynnosci
nerek wynosi 900 mg/dobe. Nie nalezy obniza¢ dawki ponizej zalecanej,

strategia ,mini” dawek 450 mg/dobe nie jest wskazana gdyz suboptymal-
na dawka leku sprzyja narastaniu wiremii oraz opornosci. Problemem jest
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Tabela 4. Zasady profilaktyki anty-CMV.

Sl Alternatywne
Narzad serologiczny | Ryzyko Rekomendacja .
postepowanie
D/B
Wszystkie |D-/B- niskie Obserwacja w kierunku Leczenie
objawoéw klinicznych wyprzedzajace
CMV, profilaktyka przeciw | przy wysokim
innym wirusom Herpes ryzyku np.
przetoczenia
krwi
Nerka D+/B- Wysokie 6 miesiecy GCV/VGCV lub
leczenie wyprzedzajace
B+ Posrednie | 3 Miesiace VGCV lub
wyprzedzajace
Watroba D+/B- Wysokie 3-6 miesiecy VGCV lub
leczenie wyprzedzajace
R+ Poérednie |3 miesiace VGCV lub
leczenie wyprzedzajace
Trzustka D+/B- Wysokie 3-6 miesiecy VGCV Leczenie
B+ Posrednie |3 miesigce VGCV lub wyprzedzajace
leczenie wyprzedzajace
Wysepki D+/B- Posrednie |3 VGCV
trzustkowe | g, Poérednie |3 miesiace VGCV lub
leczenie wyprzedzajace
Serce D+/B- Wysokie 3-6 miesiecy GCV/VGCV | Leczenie
wyprzedzajace
. . L do rozwazenia
B+ Posrednie |3 mlesllqce GCV/VQCV lub dodanie CMV Ig
leczenie wyprzedzajace
Ptuco D+/B- Wysokie 6-12 miesiecy GCV/VGCV | Leczenie
do rozwazenia dodatnie | wyprzedzajace
CMVIg
B+ Posrednie | Minimum 6 miesiecy
GCV/VGCV
Jelito, D+/B- Wysokie Minimum 6 miesiecy Leczenie
ztozony GCV/VGCV + nadzorpo | wyprzedzajace,
przeszczep zakonczeniu profilaktyki | do rozwazenia
thankowy | B+ Wysokie | 3-6 miesiecy Gev/vecy | CMV1
+ nadzor po zakonczeniu
profilaktyki
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pézna infekcja CMV rozwijajgca sie po zakonczeniu profilaktyki, dlatego
nalezy monitorowa¢ pacjentéow klinicznie, wirusologicznie lub immunolo-
gicznie, ewentualnie przedtuzy¢ profilaktyke z 3 do 6 miesiecy lub jeszcze
dituzej w wybranych grupach chorych.

Biorcy D-/B-

Niskie ryzyko choroby CMV - chorzy nie wymagajg profilaktyki. Masywne
przetoczenia krwi zwiekszajg to ryzyko, dlatego tez zaleca sie produkty krwi
ubogoleukocytarne. W przypadku masywnych przetoczein krwi mozna roz-
wazyé profilaktyke przeciwwirusowa.

Leczenie wyprzedzajace (preemptive)

Nalezy wybra¢ test diagnostyczny i okresli¢ prog wiremii odpowiednio
niski aby wigczenie terapii zapobiegato chorobie CMV. U biorcow nerki,
trzustki, watroby, serca monitorowaé¢ CMV DNA (lub pp65) raz w tygodniu
przez 3 miesigce, nie zmienia¢ testu laboratoryjnego. W momencie stwier-
dzenia wiremii nalezy podac¢ terapeutyczng dawke walgancyklowiru
(2x900 mg/d) lub GCV iv i leczy¢ do uzyskania przynajmniej jednego lub
dwoch ujemnych wynikow wiremii.

Decyzja o kontynuacji monitorowania wiremii lub wigczenia wtornej pro-
filaktyki przeciwwirusowej po zakonczeniu terapii zalezy od praktyki osrod-
ka. Niestata wiremia na niskim poziomie (ponizej progu przyjetego przez
laboratorium) moze byé obecna i nie jest ona wskazaniem do wigczenia
leczenia, dopoki pacjent nie ma objawéw klinicznych. Skuteczne bywa
w takiej sytuacji zredukowanie immunosupresiji.

Nowym lekiem w profilaktyce CMV jest letermowir, hamuje on kompleks
terminazy DNA CMV, ktory jest niezbedny do rozdzielania i tgczenia DNA
potomnych wiruséw. Nie hamuje replikacji innych wiruséw Herpes, nalezy
stosowac go z acyklowirem. W Polsce letermowir jest juz dostepny w pro-
gramie terapeutycznym dla biorcow komoérek krwiotworczych. W 2023
roku zostato opublikowane badanie randomizowane 3 fazy, w ktérym
poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwa letermowiru z walgancyklowirem
w zapobieganiu chorobie CMV u dorostych biorcow przeszczepu nerki sero-
negatywnych pod wzgledem CMV, ktérzy otrzymali narzad od dawcy sero-
pozytywnego CMV. Pacjentow losowo przydzieleno w stosunku 1:1 w celu
do grupy letermowiru, 480 mg, doustnie codziennie (z acyklowirem) lub do
grupy walgancyklowiru 900 mg, doustnie codziennie (skorygowany pod
katem czynnosci nerek) przez do 200 dni po przeszczepieniu, z dopasowa-
nym placebo. Letermowir (n = 289) nie byt gorszy od walgancyklowiru
(n = 297) w zapobieganiu chorobie CMV do 52. tygodnia (10,4% w porow-
naniu z VGC 11,8%). W grupie letermowiru obserwowano mniejszg czestos¢
leukopenii (11,3% vs 37%) lub neutropenii. Nalezy spodziewac sie dopusz-
czenia letermowiru do profilaktyki u biorcow przeszczepow narzadowych.
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W niedawno opublikowanych w 2022 roku danych 224 europejskich
osrodkow transplantacyjnych, wykazano, ze uniwersalng profilaktyke sto-
suje sie w 90% osrodkéw u pacjentow D+/B-. Przeszczepy nerek i serca
najczesciej leczone sg przez 6 miesiecy a pacjentow po przeszczepieniu
ptuc poddawano 12-miesiecznej profilaktyce, natomiast 50% biorcow
watroby otrzymywato profilaktyke przez 3 miesigce a 50% przez 6 miesie-
cy. Wsrod seropozytywnych CMV pacjentow, 50% osrodkow stosuje profi-
laktyke uniwersalng, podczas gdy inni wolg strategie wyprzedzajaca. VGCV
jest najczestszym lekiem przeciw CMV stosowanym w zapobieganiu CMV
po SOT. Gtéwnym dziataniem niepozadanym zgltaszanym przez rozne osrod-
ki jest mielotoksycznos¢é wywotana VGCV, ktéra moze prowadzi¢ do jego
zaprzestania u co najmniej 10% pacjentow.

Postepowanie podczas leczenia procesu odrzucania

Leczenie procesu odrzucania przeciwciatami antylimfocytarnymi jest
wskazaniem do wigczenia profilaktyki lub leczenia wyprzedzajgcego przez
1-3 miesiecy. Rowniez u chorych wysokiego ryzyka mozna rozwazy¢ takie
postepowanie przy leczeniu duzymi dawkami glikokortykosteroidow.

Pé6zna infekcja CMV

W zwigzku z powszechnie stosowang profilaktyka anty-CMV pojawit sie
nowy problem kliniczno-terapeutyczny pod postacig péznej infekcji CMV,
ktora rozwija sie po zaprzestaniu leczenia przeciwwirusowego ( zazwyczaj
W czasie pierwszego roku po przeszczepieniu). Cechuje sie nietypowym prze-
biegiem klinicznym czesto bez goraczki czy leukopenii, czeSciej wystepuje
jako posta¢ narzadowa. Okoto 17-37% biorcow rozwija pozng infekcje Sred-
nio 5 miesiecy po transplantacji, najwiekszg czestos¢ obserwuje sie w grupie
D+/B-, 50% biorcow prezentuje zakazenia CMV a 35% chorobe CMV. Jako
czynniki ryzyka pozniej infekcji CMV wymienia sie status D+/B-, intensywng
immunosupresje, proces ostrego odrzucania, hipogammaglobulinemie (IG<
400 mg/dL), opdznione lub nieadekwatne powstawanie CMV swoistych lim-
focytéow T odpowiedzi immunologicznej, wspotzakazenie HHV6 lub HHV7,
opornos¢ na gancyklowir. Zapobieganie po6zniej infekcji CMV moze polegaé
na przedtuzeniu profilaktyki lub monitorowaniu wiremii i leczeniu wyprzedza-
jacym. Rozwaza sie takze monitorowanie immunologiczne.

8. Monitorowanie
iImmunologiczne

W ostathim okresie co raz wiekszg uwage zwraca sie€ ha znaczenie moni-
torowania immunologicznego. Ocena CMV-specyficznej odpowiedzi
T-komorkowej za pomocg testow immunologicznych pozwala na indywidu-
alizacje leczenia i profilaktyki CMV, ocene ryzyka poéznej infekcji CMV lub
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nawrotu replikacji. Okazuje sie, ze nawet biorcy seropozytywni przed
transplantacja mogg nie prezentowac¢ adekwatnej CMV specyficznej odpo-
wiedzi komoérkowej. Stosowana profilaktyka uniwersalna anty-CMV hamuje
replikacje wirusa i uniemozliwia kontakt komoérek T z antygenami wirusa
co jest przyczyng nie wytworzenia swoistej odpowiedzi i sprzyja pozniej
infekcji CMV. W efekcie wczeshego podania leku przeciwwirusowego
dochodzi do zahamowania tak ekspresji CMV, jak i prezentacji antygenow
wirusa komérkom ukfadu immunologicznego biorcy. Ostatecznie zahamo-
wana zostaje nie tylko odpowiedZ humoralna ale tez komérkowa z udzia-
tem CMV- specyficznych limfocytow T odgrywajacych kluczowa, protekcyjng
role w odpowiedzi na chorobe CMV spowodowang pierwotnym zakazeniem.

Ocena odpowiedzi T-komorkowej CMV specyficznej polega na zastosowaniu

testow wykrywajacych obecnosé cytokin po stymulacji antygenami wirusa.

Komercyjnym testem dopuszczonym do stosowania w Unii Europejskiej jest

Quantiferon-CMV (ELISA), oceniajacy ilosSciowe uwalnianie INF-y przez lim-

focyty CD8+ po stymulacji antygenami CMV. Inne metody wykorzystujg do

oznaczania aktywnosci cytokin cytometrie przeptywowg lub ELISPOT.
Monitorowanie immunologiczne moze by¢ wykorzystane w réznych sytu-
acjach klinicznych:

- U biorcow CMV D+/B- otrzymujgcych profilaktyke uniwersalng, jesli
w momencie jej zakonczenia test jest negatywny nalezy profilaktyke
przedtuzyé. W przypadku testu pozytywnego leczenie profilaktyczne
moze by¢ zakonczone. Test nalezy wykonywa¢ raz w miesigcu od zakoh-
czenia profilaktyki do roku po transplantacji.

- U biorcow CMV B+ z dodatkowymi czynnikami ryzyka (indukcja ATG,
przeszczep ptuca) w przypadku terapii wyprzedzajgcej monitorowanie
immunologiczne jest wskazane raz w miesigcu przez pierwszy rok po
transplantacji a w sytuacji profilaktyki od jej zakonczenia do roku po
przeszczepieniu. W przypadku braku swoistej CMV odpowiedzi komorko-
wej nalezy kontynuowac profilaktyke, jesli natomiast test wypada dodat-
nio profilaktyke mozna zakonczyé, pacjent nie wymaga monitorowania.

- U biorcéow po przebytym leczeniu procesu ostrego odrzucania monitoro-
wanie wskazane jest w raz w miesigcu przez 3 miesigce. Jesli test jest
ujemny nalezy kontynuowacé profilaktyke lub SciSle monitorowa¢ biorce.
Wytworzenie odpowiedzi komoérkowej pozwala na zaprzestanie
profilaktyki.

- U biorcow leczonych z powodu choroby CMV monitorowanie immunolo-
giczne jest zalecane w momencie zakonczenia terapii i przez kolejne 3
miesigce. Pozytywny test wskazuje na mate ryzyko nawrotu, negatywny
jest wskazaniem do przedtuzenia profilaktyki.

- U biorcow ze stwierdzang niskg wiremig monitorowanie immunologicz-
ne mozna wykonywac co tydzien przez 3 tygodnie. Jesli test jest caly czas
negatywny nalezy wiaczy¢ leczenie przeciwwirusowe, jesli pozytywny
zaleca sie kontynuowanie monitorowania.
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9. Efekty posrednie CMV

Wirusowi CMV przypisuje sie szereg posrednich efektow majgcych nieko-
rzystny wplyw na przezycie biorcow i przeszczepow. Zjawiska te sg zwigza-
ne z asymptomatycznym zakazeniem, przy niskiej wiremii CMV. Czesto
ograniczone miejscowe zakazenie z niskim poziom replikacji wirusa jest
przyczyna przewlektego stanu zapalnego.

Do efektow posrednich zakazenia CMV zaliczane sa:
- Ostre odrzucanie przeszczepu
- Przewlekte uszkodzenie przeszczepu
Chronic lung allograft dysfunction (CLAD) u biorcow ptuca
Waskulopatia przeszczepionego serca
Witéknienie cewkowo-§rodmigzszowe nerki przeszczepionej
Vanishing bile duct syndrome u biorcéw watroby
- Zakazenia oportunistyczne i inne
Grzybicze
Bakteryjne
Nawrét HCV w przeszczepionej watrobie
Wirusowe- Herpes (HHV 6, HHV7)
- PTLD zwigzane z EBV
- Cukrzyca potransplantacyjna
- Zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe
- Mikroangiopatia zakrzepowa
- Starzenie sie uktadu immunologicznego

Proces ostrego odrzucania

Proces ostrego odrzucania przeszczepu jest reakcjg immunologiczno-za-
palna, ktorg moze wyzwoli¢ lub nasili¢ CMV poprzez szereg mechanizmow.
W infekcji CMV obserwuje sie zwiekszenie ekspresji MHC klasy Il na komor-
kach srodbtonka i wiekszosci komorek cewkowych przeszczepionej nerki.
CMV u biorcow przeszczepu jest zwigzane ze zwiekszeniem ekspresji mole-
kut adhezyjnych ICAM-1, VCAM-1 oraz TGFb i PDGF. Zakazenie CMV wptywa
rowniez na istotne zwiekszenie produkcji TNFa, IFNy, oraz m.in. IL-1, IL-6,
IL-10, IL-8, IFNB, TGFB, MCP-1. Uszkodzenie komoérek Srodbtonka spowodo-
wane infekcjg CMV stymuluje odpowiedZz komérkowa: migracje, przylega-
nie leukocytow, monocytow, wzrost ekspresji antygenow zgodnosci tkanko-
wej na komorkach endotelium. Zakazenie CMV indukuje wzrost liczby
przeciwciat przeciw komoérkom srodbtonka co sprzyja takze odpowiedzi
humoralnej. Wielu badaczy wykazato, ze CMV jest niezaleznym czynnikiem
wystgpienia procesu ostrego odrzucania przeszczepu, a stosowana profi-
laktyka istotnie zmniejsza to ryzyko, nawet o 50%.
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Przewlekla dysfunkcja przeszczepu

CMV zakaza Srodbtonki i komorki miesni gtadkich naczya wywotujac
przewlekte zapalenie; CMV nasila proliferacje i migracje komoérek miesni
gtadkich w btonie wewnetrznej Sciany naczynia co prowadzi do arterioskle-
rozy naczyh przeszczepu. Wirusowi CMV przypisuje sie role w patogenezie
przewlektej dysfunkcji przeszczepionych narzgdow: przewlekta nefropatia
przeszczepu (20-30%), zespot zanikania kanalikéw zoétciowych po transplan-
tacji watroby (5-10%), zapalenie przeszczepionej trzustki, waskulopatia
przeszczepu serca (40-50%), bronchiolitis obliterans u biorcow ptuca
(50-60%). Helantera i wsp. wykazali, ze chorzy z utrzymujgcym sie zakaze-
niem CMV potwierdzonym w tance nerki przeszczepionej mieli wyraznie
krétsze przezycie i gorszg czynnos¢ przeszczepionej nerki zarowno po roku
jak i po 2 latach po transplantacji w porownaniu z biorcami bez zakazenia.
CMV okazat sie jedynym czynnikiem istotnie wplywajacym na zmniejszenie
GFR w przeszczepionej nerce. Reischig i wsp. stwierdzit w prospektywnej
obserwacji biorcow nerki otrzymujacych profilaktyke anty-CMV przez 3 mie-
sigce wystepowanie wiremii u 41%. Wyniki protokolarnej biopsji wykonanej
po 3 miesigcach po transplantacji wykazaly, ze wiremia CMV nie jest czyn-
nikiem ryzyka wystgpienia procesu subklinicznego odrzucania przeszczepu
natomiast wykazano zwigzek rozwoju wiéknienia Srodmigzszowego i zani-
ku cewek (IF/TA) z wielkoscig replikacji CMV.

Zespot hemolityczno-mocznicowy (HUS) u biorcow nerki

Wirus uszkadzajac srodbtonki naczyniowe moze u biorcow nerki byé
przyczyng mikroangiopatii zakrzepowej, ktéra najczesciej przejawia sie
jedynie pogorszeniem czynnosci przeszczepu ale w nasilonych postaciach
moze przebiegac jako objawowy zesp6t hemolityczno-mocznicowy.

Poglebienie stanu niedoboru odpornosci

Uposledzenie mechanizmow obronnych gospodarza przez CMV, zwtaszcza
mechanizméw komoérkowych (limfocyty T, komérki NK) i funkcji makrofa-
gow, prowadzi do poglebienia stanu immunosupresji oraz rozwoju infekcji
oportunistycznych: wirusowych, bakteryjnych i grzybiczych. Wykazano, ze
profilaktyka CMV nie tylko wptywa na zmniejszenie liczby zakazen wiruso-
wych (redukcja o 73%) ale rowniez bakteryjnych (35%), grzybiczych, w tym
Pneumocystis jiroveci (69%) w poréwnaniu do grupy nie otrzymujgcej lecze-
nia. Zakazenie CMV ma takze zwigzek z aktywacjg innych wiruséw z rodziny
Herpesviridae takich jak EBV, HHV-6 czy HSV. Opisano réwniez zwigzek
pomiedzy zakazeniem CMV i infekcja Mycobacterium tuberculosis. U bior-
cow watroby zakazonych HCV stwierdzono istotnie negatywny wptyw zakaze-
nia CMV na przezycie pacjentow i przeszczepu (czterokrotny wzrost Smiertel-
nosci). W tej grupie biorcow zakazenie CMV jest czynnikiem ryzyka nawrotu
wirusowego zapalenia watroby typu C po transplantacji. Dotychczasowe
badania nie wskazujg na zwigzek zakazenia CMV z rozwojem nefropatii BK.
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Cukrzyca potransplantacyjna (PTDM)

Cukrzyca potransplantacyjna (PTDM) wystepuje de novo z czestoscig
okoto 20%.

PTDM stanowi jeden z istotnych czynnikéw ryzyka rozwoju powiktan ze
strony uktadu krazenia i zwigzanego z tym wzrostu Smiertelnosci u chorych
po zabiegu transplantacji, zwieksza rowniez ryzyko pogorszenia czynnosci
i utraty przeszczepionego narzgdu. Mozliwe mechanizmy, uszkodzenia
komoérek beta trzustki to: zakazenie komoérek beta i replikacja w ich obre-
bie co prowadzi do wystgpienia efektu cytopatycznego i indukuje apoptoze
komoérek, aktywacja komérkowa (NK, monocyty, makrofagi) zakazonych
wirusem komorek beta. Aktywacja reakcji zapalnej i reakcji immunologicz-
nej wywotanej zakazeniem CMV u biorcow przeszczepu moze réwniez pro-
wadzi¢ do destrukcji komoérek beta. Badania Hjelmesaeth i wsp. wykazaty,
ze czestos¢ wystepowania cukrzycy potransplantacyjnej jest czterokrotnie
wieksza u biorcow, u ktorych potwierdzono bezobjawowe zakazenie CMV,
w porownaniu do biorcow bez infekcji. W grupie pacjentow z bezobjawo-
wym zakazeniem CMV obserwowano zmniejszenie sekrecji insuliny.
Opublikowana przez Einollahi i wsp. w 2014 roku metaanaliza 7 badan
klinicznych wykazata, ze zakazenie CMV dwukrotnie zwieksza ryzyko rozwo-
ju PTDM.

Zwiazek z onkogennoscia

Wirusy indukujg transformacje nowotworowg komorek poprzez aktywa-
cje odpowiedzi immunologicznej gospodarza w wyniku latentnego zakaze-
nia, ktére zaburza prawidtowg kontrole cyklu komérkowego, procesy angio-
genezy i apoptozy. W badaniach in vitro materiatu genetycznego CMV
udowodniono obecnos¢ regionéow odpowiedzialnych m.in. za hamowanie
aktywacji antyonkogenu p53. Obecno$¢ materiatu genetycznego wirusa
oraz ekspresje genow wirusa potwierdzono we wszystkich badanych prepa-
ratach glejakow o niskim i wysokim stopniu ztosliwosci sugerujgc udziat
zakazenia CMV w ich rozwoju. Zakazenie CMV moze réwniez wptywac na
aktywacje innych onkogennych wiruséw takich jak wirus Polyoma JC
i poprzez dziatanie synergistyczne przyspiesza¢ proces onkogenezy. Za roz-
woj potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej (PTLD) odpowiedzial-
ne jest zakazenie wirusem Epsteina-Barr (EBV). Udowodniono, ze zakazenie
CMV zwieksza 7-10 razy czestos¢ PTLD zwigzanej z zakazeniem EBV.
Profilaktyczne stosowanie gancyklowiru u biorcow nerki redukowato o 66%
wystepowanie PTLD w poréwnaniu z grupg chorych nieotrzymujacych lecze-
nia przeciwwirusowego. Nie stwierdza sie jednak bezposredniego zwigzku
zakazenia CMV z rozwojem konkretnego nowotworu po transplantac;ji.
Opublikowane dane rejestru transplantacyjnego Wielkiej Brytanii obejmu-
jace biorcow nerki, watroby, ptuca, serca z okresu 1987-2007 o znanym
statusie serologicznym CMV w dniu transplantacji pokazuja, ze zakazenie
CMV nie zwieksza ryzyka rozwoju nowotworow w 10-cio letniej obserwacji.
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Ryzyko przyspieszonej miazdzycy i powiktania sercowo-naczyniowe.

Choroby ukladu krazenia sg najczestszg przyczyng zgondéw biorcow
przeszczepow. Miazdzyca jest przewleklym procesem zapalnym, w ktérym
biorg udziat m.in. zakazenia, w tym wirusowe. Przeprowadzona przez Kalil
i wsp. metaanaliza dnych 2398 biorcow alloprzeszczepu, wykazata istotny
zwigzek pomiedzy seropozytywnoscig CMV i zgonem z przyczyn sercowo-na-
czyniowych. Sagedal i wsp. stwierdzili, ze zaréwno bezobjawowe zakazenie
wirusem, jak i choroba CMV byty niezaleznym czynnik ryzyka zgonu biorcy
nerki z funkcjonujgcym przeszczepem w okresie 100 dni po zabiegu
transplantacji nerki. U biorcow serca wykazano korzystny efekt profilaktyki,
gancyklowir w porownaniu z placebo zmniejszat czestos¢ wystepowania
choroby niedokrwiennej serca (38% vs 55%), rowniez stlumienie subkli-
nicznej replikacji zmniejszato ryzyko odrzucania przeszczepu serca i zwal-
niato progresje waskulopatii. Desai i wsp. w 10-cio letniej obserwac;ji bior-
cow nerki, watroby, serca, ptuca stwierdzit wyzszg Smiertelnosé
sercowo-naczyniowg u pacjentow z ekspozycjg na CMV w poréwnaniu
z grupg dawca seronegatywny/biorca seronegatywny. Opelz i wsp. w opar-
ciu o dane CTS (61927 biorcow z okresu 1990-2012) wykazat korzystny
wplyw profilaktyki anty-CMV na redukcje Smiertelnosci sercowo-naczynio-
wej w grupie biorcow wysokiego ryzyka (D+/B-) w wieku powyzej 40 roku
zycia.

Przezywalnosé biorcow i przeszczepow

Opublikowane dane rejestru transplantacyjnego Wielkiej Brytanii obej-
mujace biorcow nerki, watroby, ptuca, serca z okresu 1987-2007 o znanym
statusie serologicznym CMV w dniu transplantacji pokazuja istotnie lepsze
10-letnie przezycie pacjentow nie poddanych ekspozycji CMV (D-/B-)
W poréwnaniu z biorcami zakazonymi CMV (73,6% vs 65,3%). W grupie
wysokiego ryzyka (D+/R-) obserwowano wyzszg Smiertelnos¢ o 14% bior-
cow nerki, o0 13% biorcow watroby, o 34% biorcow serca i 0 35% biorcow
ptuca w poréwnaniu z grupa D-/R- . Autorzy w przeprowadzonej obserwacji
nie uwzglednili danych dotyczacych profilaktyki. Opelz i wsp. w oparciu
o dane CTS (61927 biorcow z okresu 1990-2012) stwierdzit korzystny
wplyw profilaktyki anty-CMV na 5-cio letnie przezycie pacjenta i przeszcze-
pu nerki tylko w grupie wysokiego ryzyka D+/B-.

Podsumowujgc nalezy podkresli¢, ze profilaktyka i leczenie zakazenia
CMV istotnie zmniejszyty chorobowos¢ i Smiertelno$é w przebiegu infekcji
CMV u biorcow przeszczepéw narzgdowych. Doniesienia literaturowe
potwierdzajg takze korzystny wptyw profilaktyki CMV na efekty posrednie,
jednak petniejsza ocena skutecznosci w zapobieganiu efektom posrednim
zakazenia CMV wymaga dalszych badan i odleglych obserwacji.
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