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1. ORIGINALNI STUDIE

Diserta¢ni prace je zaloZzena na tfech nize uvedenych originalnich studiich (I-III), které byly

provedeny a publikovany tiskem v dob¢ doktorandského studia (2006-2009). Vyzkum navazuje

na pfedchozi védeckou ¢innost doktoranda se stejnou tématikou. Proto jsou uvedeny 1 publikace

dfivejsi, na které vsak bude v disertaci odkazovano jen okrajové. Pro reference je uzito f{mské
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2. UVOD

Transplantace solidnich organt pfedstavuji jeden z nejvétsich dspéchd mediciny 20. stoleti.
V soucasné dobe¢ je tato zivot zachranujici lécebna metoda spojena s vynikajicimi vysledky. Ro¢ni
pfezivani pacientd po transplantaci ledviny pfevysuje 90%, 5 let pfeziva okolo 80% nemocnych
(1). Uspéchy transplantologie vedou k tomu, Ze trvale piibjva nemocnych Zijicich s funkénim
stéepem. Jedna se o skupinu pacientd lécenych chronicky imunosupresi, ktera je spojena
s vyznamné zvysenym rizikem infekénich komplikaci.

Pii kontrole virovych infekci hraje dominantni roli bunécna (T-lymfocytarni) imunita (2).
Imunosuprese po transplantaci ledviny je zaméfena predevsim proti T-lymfocytam.
Kalcineurinové inhibitory (cyclosporin, tacrolimus), mykofenolat mofetil, mTOR (mammalian
target of rapamycin) inhibitory (sirolimus, everolimus) nebo antilymfocytarni protilatky jsou
bézné uzivana imunosupresiva vykazujici uréity stupen specificity k T-lymfocytam (3). Virové
infekce proto patfi mezi bézné komplikace. Po transplantaci solidnich organu jsou viry dokonce
nejcastéjsim infekénim agens.

Specifickou skupinu mimofadného vyznamu u nemocnych po transplantaci tvoii herpesvirové
infekce. Spolecnou charakteristikou téchto DNA virti je schopnost perzistovat v organismu ve
stadiu latence s moznosti reaktivace za pithodnych podminek jako je napftiklad imunosupresivni
l1écba. Incidence latentni infekce je u vétSiny herpesvira v nasi populaci vysoka (okolo 80% -
90%). Nejzavaznéjsi a nejcastéjsi je cytomegalovirova (CMV) infekce. Do skupiny herpesvira
nalezi dale Epstein-Barrové virus (EBV), herpes simplex viru (HSV), varicella zoster virus
(VZV), humanni herpes viry 6 a 7 (HHV-6, HHV-7) a virus Kaposiho sarkomu (HHV-8).
Vyznam téchto virt je dan pfedevsim jejich nepfimymi dlouhodobymi dopady, které presahuji
morbiditu spojenou s akutnimi virovymi syndromy (4). Nepifimé dopady zahrnuji zvyseni rizika

akutni i chronické rejekce $tépu, po transplantacniho diabetu a kardiovaskularnich komplikaci.



Imunomodulacni a onkogenni potencial herpesvirt vede ke vzniku dalsich oportunnich infekef a
malignit.

Vyse uvedena problematika byla vychodiskem naseho vyzkumu se zakladnim cilem detailné urcit
dopad raznych forem CMV infekce na rejekci $tépu a nalézt optimalni zptisob prevence nejen

z pohledu pfimych a nepiimych dopada CMV infekee, ale i v ekonomickém kontextu.



3. VYCHODISKO

3.1. Vyskyt CMYV infekce po transplantaci ledviny — rizika a moZnosti prevence

Cytomegalovirus je nejcast¢j$im oportunnim patogenem u pacienti po transplantaci solidntho
organu. Pokud pacienti nedostavaji antivirovou profylaxi nebo preemptivni lécbu, dosahuje
incidence aktivni CMV infekce (CMV virémie) az 90% a vyskyt symptomatické CMV infekce
(CMV nemoc) se pohybuje mezi 20 — 60% s typickym vznikem v obdobi mezi 1. a 4. mésicem po
transplantaci (4 — 12). Prestoze profylaxe nebo preemptivni lécba signifikantné snizuje vyskyt
CMV nemoci, vysledky stale nejsou optimalni (13 — 15). Klinické problémy ¢ini pfedev§im vznik
pozdni CMV nemoci a resistence ke gancicloviru. Preemptivni lécba nebrani vzniku
asymptomatické aktivni infekce, ale 1 pfi uziti profylaxe je incidence aktivni infekce vysoka (14 —
49%) (7, 9, 10, 16, 17).

Riziko vzniku CMV nemoci je ovlivnéno fadou faktora (11, 12). Mimofadny vyznam ma CMV
sérologie u dirce (D) a pffjemce (R) pfed transplantaci. V nejvyssim riziku jsou pacienti v D+/R-
skuping, ktef{ jsou ohrozeni primarni CMV infekci. Séropozitivni pfijemci (D+/R+ nebo D-
/R+), u kterych dochdzi k reaktivaci viru hostitelského ptavodu nebo k superinfekei virem
darcovského pavodu, tvoii skupinu se stfednim rizikem. Naopak u D-/R- pacientd je vyskyt
CMV infekce a nemoci velmi nizky. Riziko zavisi také na typu transplantovaného organu.
Nejvyssi je u transplantace plic, nejnizsi naopak u transplantace ledviny (5). Role imunosuprese
pii vzniku CMV nemoci je nepochybnd. Pfestoze je riziko urceno spise celkovou urovni
imunosuprese nez jednotlivymi typy imunosupresivnich 1ék, existuji nékteré vyjimky. Pfedevsim
se jedna o indukeni nebo antirejekéni podavani deplecnich antilymfocytarnich protilatek jako je
antithymocytarni globulin nebo OKT3, které je spojeno s n¢kolika nasobnym zvysenim rizika

vzniku CMV nemoci (4, 11).



3.2. Akutni klinické syndromy CMYV infekce

Klinicky obraz CMV infekce po transplantaci je rozmanity. Aktivai CMV infekce je definovana
kultivacnim zachytem CMV v krvi, moci, bronchoalveolarni lavazi nebo ve tkani ziskané biopsif
(11). Virova kultivace je vsak malo sensitivn{ a pomala. Proto se k detekci CMV v soucasné dobé
s uspéchem pouzivaji moderni metody jako polymerazova fetézova reakce (PCR) CMV DNA,
PCR CMV mRNA (NASBA) nebo CMV pp65 antigenémie, které navic umoznuji kvantitativni
stanoveni virové naloze (18, 19) Aktivni CMV infekce muze probihat asymptomaticky. CMV
nemoc je definovana jako symptomaticka aktivni infekce. Symptomy mohou zahrnovat pouze
chfipce ¢i mononukleéze podobny syndrom spolu s hematologickymi abnormalitami a elevaci
jaternich enzymu. Tato forma CMV nemoci se nazyva CMV syndrom. Bézna je vsak i klinicky
mnohem zavaznéj$i tkanové invazivni CMV nemoc s postihem fady organt (pneumonitis,
gastrointestinalni forma, hepatitis, retinitis a dalsf) (11). Pfes nepochybné zvyseni morbidity a
enormni nartst financnich naklada je CMV nemoc diky zavedeni gancicloviru v soucasné dobé
lécitelna a akutni mortalita je velmi nizka. Logicky se pozornost vyzkumu zaméfuje na nepfimé

dopady CMV. Mezi n¢ patii i role v patogenezi akutni rejekce a chronické dysfunkce stépu.

3.3. Cytomegalovirus a rejekce Stépu

3.3.1. Oboustranny vztah mezi CMV a akutni rejekci

Prestoze klinicka i experimentalni data ukazuji na vyznamnou roli CMV pii vzniku akutni rejekce

$tépu, je tfeba zduraznit, ze vztah mezi CMV a rejekei je komplikovanéjsi. Akutni rejekee je totiz



silny rizikovy faktor pro vznik CMV nemoci (20, 21). Davodem je nejen posileni imunosuprese
pii antirejekeni terapii, ale pfedev$im uvolnéni prozanétlivych cytokind pfi rejekei (22). Inflamace
pfedevsim TNF-a (tumor necrosis factor alpha), aktivuji transkripcni faktory jako PKC (protein
kinase C) nebo NF-»B (nuclear factor kappa B), které kontroluji expresi CMV MIEP (major
immediate early promoter/enhancer). Vysledkem je transkripce regula¢nich casnych proteind a
virova replikace (22). Existujfl 1 dal$i cesty aktivace CMV. Je to jednak katecholaminy
zprostiedkovana cesta, pfi které dochazi ke stimulaci CMV MIEP pomoci cAMP (cyclic
adenosine monophosphate) (22). Poslednim zpusobem aktivace je oxidacni stres s naslednou
tvorbou volnych kyslikovych radikala OROS, reactive oxygen species) (23). ROS vedou

ptes aktivaci AP-1 (activator protein 1) k expresi CMV MEIP.

3.3.2. Klinicka evidence pro CMYV indukovanou rejekci §tépu

Existuje fada studif, které dokumentuji, ze CMV nemoc a v nékterych pfipadech i
asymptomaticka aktivni CMV infekce jsou nezavislé rizikové faktory pro vznik akutni rejekce.
Piikladem jsou prospektivni studie u nemocnych po transplantaci ledviny (24, 25). Dald{ autofi,
rovnéz suzitim prospektivnich dat, vsak negativni dopad asymptomatické CMV infekce
neprokazali (20, 27). Naopak efekt CMV nemoci je konzistentni (27). Nepfimym dokladem pro
roli CMV v patogenezi akutni rejekce je pozorovani vysstho vyskytu rejekce u CMV
séronegativnich pfijemct $tépu od pozitivnitho darce (D+/R-), ktefi maji nejvyssi riziko CMV
aktivace po transplantaci (28). Obdobné vztahy byly popsany i u transplantaci jinych organu (29,
30).

V soucasné dobé¢ zustava nevyfesena pfedevsim otazka vlivu asymptomatické aktivni CMV

infekce. Z klinického pohledu je to velmi dulezity udaj. Pokud by asymptomaticka infekce vedla



k narastu akutni rejekce, znamenalo by to zasadni limitaci uziti preemptivn{ lécby. Bylo zminéno,
ze vysledky studif hodnotici vliv asymptomatické infekce jsou kontroverzni (24 — 27). Navic fada
studii podporujicich negativni dopad CMV infekce kombinuje v analyze pacienty
s asymptomatickou CMV infekci a CMV nemoci (24, 25). Hypotéza, ze vliv CMV nemoci a
asymptomatické CMV infekce bude odlisny, ma logicky zaklad. Virova naloz u CMV nemoci je
vyrazné vyssi nez u asymptomatické infekce (31). S virovou nalozi koreluji hladiny cytokint a
adhezivnich molekul, které jsou vyznamné v patogenezi rejekce (32).

Chronicka rejekce nebo pfesnéji chronicka dysfunkce stépu ma rizné obrazy u transplantaci
jednotlivych organua. Po transplantaci ledviny je pfitomen histologicky nalez intersticialni fibrozy
a atrofie tubuld (IFTA). Ve vsech pfipadech je zakladem akcelerovana arterioskleréza. Nejlépe
dokumentovany vliv CMV je v patogenezi vaskulopatie $tépu po transplantaci srdce (33), ktera je
charakterizovana difdznim progresivnim zesflenim arterialni intimy v hlavnich 1 malych
koronarnich tepnach transplantatu. V tomto piipad¢ se pravdépodobné vyznamné uplatiuje i
role CMV pfi progresi nativni aterosklerézy (34). Prvni zpravy jsou jiz z konce 80. let, kdy bylo
pozorovano, ze 28% CMYV infikovanych pacientt vyvinulo tézké obstruktivni koronarni léze
v porovnani s 10% u neinfekéni skupiny (35). V prospektivni studii s vyuzitim intravaskularnfho
ultrazvuku bylo prokazano, ze CMV infekce vyzadujici lécbu negativné ovliviiuje remodelaci
koronarnich tepen v prvnim roce po transplantaci srdce (36). Kromé toho bylo zjisténo, ze CMV
séropozitivita u ptijemct je nezavisly prediktor progrese vaskulopatie (37).

Po transplantaci ledviny nejsou vysledky studif tak jednoznacné. Néktefi sice prokazuji asociaci
mezi CMV nemoci a chronickou dysfunkei stépu (38), nicméné v fadé studii pouze soucasny
vyskyt akutni rejekce a CMV infekce nebo nemoci vedl k vyznamnému zvysen{ rizika IFTA (39,
40). Presto je role CMV v patogenezi IFTA pravdépodobna. Nejen pro asociaci piitomnosti
virové DNA v bioptickych vzorcich se zvySenou tizi IFTA (41), ale pfedev$im pro zhorsené
dlouhodobé pfezivani stépt u pacientt s pfedchozi CMV nemoci (42, 43). Pro aplnost existuji

doklady pro spojeni CMV a syndromu mizejicich zlucovych cest po transplantaci jater a
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bronchiolitis obliterans syndromu po transplantaci plic (29, 44). CMV se tedy uplatiuje
v patogenezi chronické dysfunkce stépu u vétsiny organu a pfedstavuje proto vyznamny limitujic

faktor pro dlouhodobou dspésnost transplantaci.

3.3.3. Mechanismy CMYV indukované rejekce Stépu a arteriosklerozy

Bylo popsano né¢kolik mechanismi, kterymi maze CMV indukovat poskozeni Stépu (22, 45).
Vsechny souvisi s chronickou inflamaci vyvolanou CMV na systémové urovni nebo lokalné
v tkdni a endotelu $tépu. Casné CMV proteiny maji silné transaktivaéni schopnosti a vedou ke
zvysené expresi adhezivnich molekul a jejich ligand. V souvislosti s CMV infekei byla prokazana
zvysena exprese VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1), ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule 1), LFA-1, LFA-3 (leukocyte function antigen 1, 3) a VLA-4 (very late antigen 4) (32, 46
— 48). Podobné bylo dokumentovano zvyseni prozanétlivych cytokind a chemokint jako jsou
interleukiny 2 a 8, MIP-1a (macrophage inflaimmatory protein 1 alpha) nebo MCP-1 (monocyte
chemotactic protein 1) (30, 32). Zvysena exprese adhezivnich molekul byla nalezena nejen na
infikovanych bunkach, ale i na sousednich neinfikovanych bunkach, coz bylo zpusobeno
parakrinni aktivitou interleukinu 1 beta(49). Velmi dulezitym faktem je, Ze aplikace antivirotik pfi
jiz vzniklé CMV infekci nesnizi aroven T-lymfocytarni response na infikované bunky a nezabrani
moznosti vzniku rejekce (46).

Molekuly hlavniho histokompatibilniho komplexu (MHC) 1. a II. tfidy jsou nezbytné pro expresi
aloantigent nasledny vznik akutni rejekce (45). CMV infekce u krys vedla k vyraznému zvyseni
exprese MHC II. tfidy na endotelidlnich a tubularnich bunkach v ledviné (50). Kromé toho ¢asné
CMV geny kéduji protein, ktery je z velké casti homologni s fetézcem HLA-DR § a vede
k zkfizené imunologické reaktivite (51). Jiny CMV kédovany protein je homologem MHC 1. tfidy

(52).
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V patogenezi chronické rejekce a arteriosklerézy stépu se CMV uplatiiuje nepiimo ovlivnénim
vyskytu akutni rejekce. Svou roli hraje také zvysena exprese rustovych faktora jako je TGF-B
(transforming growth factor beta), PDGF (plateled-derived growth factor) nebo CTGF
(connective tissue growth factor) (53). Nicméné zda se, ze zasadni vyznam ma pfima CMV
infekce bunck hladkého svalstva cév a endotelu, ktera vede k proliferaci hladkého svalstva a
poskozeni produkce syntazy oxidu dusnatého (NO) (30, 33). Pfi infekci hladkého svalstva
dochazi k expresi CMV kédovaného chemokinového receptoru US28, ktery indukuje celularni
migraci, coz bylo prokazano jak vin vitro tak vin vivo studiich (54, 55). NO je potentni
endogenni antiaterogenni pusobek. Deficit NO hraje vyznamnou roli pii vzniku vaskulopatie
$tépu po transplantaci srdce (33). U CMV infikovanych endotelidlnich bunék je pfitomna tézka

porucha endotelové NO syntazy vedouci k deficitu NO (33).

3.3.4. Antivirova profylaxe jako soucast prevence rejekce stépu

Vzhledem k negativnim dopadim CMV nemoci a dostupnosti ucinnych oralnich antivirotik je
v soucasné dob¢ univerzalni profylaxe aplikovana v mnoha transplantacnich centrech. V profylaxi
jsou nejcastéji uzivany oralni ganciclovir, valganciclovir, valacyclovir a acyclovir. U vSech byla
ucinnost prokazana v randomizovanych kontrolovanych studiich (6, 7, 9, 10, 16, 56). Zatimco
ganciclovir, valganciclovir a valacyclovir jsou v prevenci CMV nemoci ¢i aktivni infekce
srovnatelné ucinné (10, 16, 17), ucinnost vysoko davkovaného acycloviru je v porovnani
s ganciclovirem signifikantné niz${ (56). Prestoze profylaxe nedokaze zcela eliminovat CMV
nemoc, je nutné ji obecné hodnotit jako uspésnou lécbu s dobrou efektivitou, ktera vede
k signifikantnimu snizen{ incidence CMV nemoci i aktivni CMV infekce u véech typt organovych

transplantaci (13, 15).

12



Ve svétle zminénych ucinka CMV na rejekci stépu by bylo mozné ocekavat, ze antivirova
profylaxe bude mit pfiznivy efekt i na vyskyt akutni a chronické rejekce. Skutecné ve zvifecim
modelu vedla profylaxe ganciclovitem k vymizeni vaskulopatie aortalntho alograftu a
transplantovaného srdce (57, 58). Bohuzel vysledky humannich studii nejsou tak jednoznacné.
V recentné¢ publikované meta-analyze randomizovanych kontrolovanych studii hodnoticich
ganciclovir, valganciclovir, valacyclovir nebo acyclovir v porovnani s placebem ¢i skupinou bez
lécby nebyla profylaxe spojena s vyznamnou redukei akutni rejekce (relativni riziko = 0,90, 95%
interval spolehlivosti = 0,78 — 1,05) (13). Meta-analyza zahrnovala 19 studii (celkem 1981
pacientt), které byly provedeny u pacientu po transplantaci ledviny, jater ¢i srdce. Zafazeni byli
pacienti s riznymi D/R CMV sérologickymi kombinacemi. Efekt profylaxe na akutni rejekce
vsak muze byt mezi jednotlivymi skupinami odlisny. Stejné¢ tak mohou byt rozdily mezi uzitymi
antivirotiky. Naptiklad registry data ukazuji, ze u vysoce tizikové D+/R- skupiny pacientd po
transplantaci ledviny je profylaxe spojena s nizsi incidenci akutni rejekce a dokonce se zlepsenym
pfezivanim $tépu, coz muze nepiimo dokazovat pfiznivy vliv profylaxe na progresi IFTA (59).
Studie je vSak limitovand svym retrospektivaim charakterem. Ve stejné dobé¢ jako jiz citovana
meta-analyza (13) byla publikovana jinymi autory obdobna meta-analyza s primarnim cilem
hodnotit vliv profylaxe na tkanove invazivni CMV nemoc (15). Diky pfisnéjsim vybérovym
kritériifm bylo zahrnuto jen 11 studil (celkem 1582 pacientd). V této analyze byla profylaxe
spojena se snizenim rizika akutni rejekce (relativni riziko = 0,74, 95% interval spolehlivosti = 0,59
— 0,94) (15). Pii podrobnéjsim zhodnoceni je patrné, ze po transplantaci jater byl pfiznivy trend
zaznamenan ve vétsiné studif. Naopak snizeni akutnich rejekci po transplantaci ledviny bylo
zpusobeno vysledkem rozsahlé placebem kontrolované studie s valacyclovirem. Tato studie
zahrnovala 616 pacientd a vyznamné ovlivnila celkové vysledky meta-analyzy (7, 15). Pacienti
1é¢eni valacyclovirem méli signifikantné nizsi vyskyt akutni rejekce (29% vs. 41%, relativn{ riziko
= 0,57) ptedevsim diky redukci rejekce u D+/R- skupiny (26% vs. 52%) (7). O tom ze ptiznivy

efekt valacycloviru muze byt vétsi nez u gancicloviru svéddi i nase studie (10). V této studii byli
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pacienti randomizovani k profylaxi oral ganciclovirem, valacyclovirem nebo nedostavali zadnou
profylaxi. Pfestoze ucinnost gancicloviru a valacycloviru na prevenci CMV nemoci i CMV
virémie byla srovnatelna, skupina lécena valacyclovirem méla signifikantné nizsi incidenci
biopticky verifikované akutni rejekce (12%) nejen v porovnani s pacienty bez profylaxe (58%, P
< 0,001) ale 1 se skupinou lécenou ganciclovirem (34%, P = 0,03) (10). Jasné vysvétleni pro tyto
rozdily zatim nebylo podano. Lze spekulovat, ze diky nefrotoxicité gancicloviru se zvysuje vyskyt
opozdéné funkce stépu, ktera predstavuje riziko pro nasledny vznik rejekce (10). K urceni, zda je
valacyclovir alespon po transplantaci ledviny skute¢né vyhodnéjsi néz ganciclovir, je tieba dalsich
studif.

Data o vlivu profylaxe na chronickou rejekci jsou limitovana. Jiz bylo zminéno, Ze nejlépe je role
CMV urcena v patogenezi chronické vaskulopatie po transplantaci srdce. V post-hoc analyze
randomizované placebem kontrolované studie bylo zaznamenano snizeni vaskulopatie u

pacientu, kteff dostavali ganciclovirovou profylaxi (32% vs. 62%, P < 0,03) (60).

3.3.5. Souhrn

V soucasné dobé¢ je k dispozici mnozstvi klinickych i experimentalnich dat, které dokladuji ucast
virt (pfedevsim CMV) v patogezi rejekce stépu. CMV zpusobuje aktivaci T-lymfocyta ve $tépu
nckolika mechanismy. Mezi né¢ patii zvysena exprese adhezivnich molekul a jejich ligand,
uvolnéni prozanétlivych cytokina a chemokinia a zvySena exprese MHC molekul II. tfidy.
Cytomegalovirus navic koéduje proteiny, které jsou homology MHC molekul. Vysledkem je
zvysena schopnost imunitntho systému hostitele rozpoznat antigenni struktury Stépu. Pfima
CMV infekce hladkého svalstva cév sindukci jejich migrace a proliferace a endotelu
s poskozenim NO syntazy se uplatiiuje pfi vzniku ateriosklerézy stépu. Priznivy efekt antivirové

profylaxe na snizeni vyskytu akute rejekce ¢i dokonce chronické rejekce byl prokazan pouze
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v n¢kolika studiich. Nicméné vysledky dobfe designovanych studii s valacyclovirem po
transplantaci ledviny a s ganciclovirem po transplantaci srdce jsou povzbuzujici.

Nekteré otazky zustavaji nezodpovézené. Je tfeba jasné definovat, zda i asymptomaticka CMV
infekce a nikoliv pouze CMV nemoc ma klinicky relevantni vyznam pro vznik rejekce. Odlisnosti
mohou byt mezi transplantacemi raznych organt a také mezi riznymi imunosupresivnimi rezimy.
Dalsi studie by mély vyjasnit roli anti-CMV profylaxe a volbu optimalniho agens s cilem ovlivnit

nejen vyskyt CMV infekce a nemoci, ale i rejekce.

3.4. Role ostatnich vira

V porovnani s CMV existuje mnohem mén¢ studif, které by definovaly roli ostatnich vira
v patogenezi rejekce. Nicméné 1 ostatni virové infekce indukuji imunologické mechanismy a
n¢ktera data podporuji jejich tcast na patogenezi rejekce. Humanni herpesviry 6 a 7 patfi stejné
jako CMV do B-herpesvirové skupiny. Jejich aktivace po transplantaci je uzce spojena s CMV a
zda se, ze hlavni dopad HHV-6 a HHV-7 infekce je ve zvyseni rizika vzniku CMV infekce a
nemoci (61, 62). Diky interakcim mezi -herpesviry neni jednoduché urcit samostatny vliv HHV-
6 a HHV-7. U pacientd po renal transplantation, ktefi méli epizodu akutni rejekce, znamenala
HHV-7 infekce signifikantni riziko dalsi rejekéni epizody (63).

Studie o vlivu non-herpetickych vird na vznik rejekce jsou sporadické. Nejvice udaju je
k dispozici o viru influenzy, ktery diky aktivaci imunologickych mechanismu ve s§tépu ma
schopnost vyprovokovat akutni celularni rejekci, jak bylo dokumentovano po transplantaci led
viny, jater a plic (64). Podle ocekavani je dopad influenzy nejvétsi po transplantaci plic.
Pneumonie zpusobena chfipkou je u téchto nemocnych vyznamnym rizikem pro vznik syndromu
bronchiolitis obliterans (64). U déti po transplantaci srdce byla pfitomnost adenoviru

v endomyokardialnich biopsiich spojena s vy$§im vyskytem vaskulopatie (65). Naopak v rozsahlé
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epidemiologické studii u dospélych pacientt neméla adenovirova infekce vaznéjsi klinicky dopad
a nezvysovala riziko rejekce (66). Obecné je mozné konstatovat, ze vliv non-herpesvirovych
infekci je v porovnani s herpesviry mnohem mensi. Vysvétleni je ve schopnosti herpesvira
pfetrvavat ve stadiu latence. Diky imunosupresivni lé¢bé dochazi k jejich opakované, casto
asymptomatické aktivaci, kterd navic muze byt jen na urovni stépu. Vysledkem je persistentni T-

lymfocytarni aktivace a poskozeni Stépu (22).
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II.

III.

4. CILE STUDII

V prospektivni studii zjistit, zda CMV nemoc a asymptomaticka infekce (virémie)
pfedstavuji nezavislé rizikové faktory pro vznik biopticky verifikované akutni rejekce
$tépu u pacientd po transplantaci ledviny v éfe moderni imunosuprese a CMV

profylaxe.

V randomizované studii porovnat ucinnost univerzalni profylaxe valacyclovirem
s preemptivni 1écbou valganciclovirem v prevenci CMV nemoci po transplantaci
ledviny. Dale byly zkoumany ekonomické aspekty obou preventivnich postupt a
testovana hypotéza, ze univerzalni profylaxe ma pfiznivy efekt také na nepfimé

dopady CMV infekce, pfedevsim na vyskyt akutni rejekce.

V prospektivni studii zkoumat efekt CMV virémie na vyskyt subklinické akutni
rejekce a casnych znamek intersticialni fibrézy a atrofie tubula (IFTA) v protokolarni
biopsii stépu 3 meésice po transplantaci u nemocnych, kde byly uplatnény moderni

preventivni postupy k omezen{ vyskytu CMV nemoci.
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5. HLAVNI METODICKE ASPEKTY

Vsechny klinické studie byly provedeny v ramci transplantacniho centra FN v Plzni na I. intern{
klinice a chirurgické klinice. Vsichni pacienti podepsali pfed transplantaci informovany souhlas se
zafazenim do konkrétni studie. Studie byly schvalenay lokalni etickou komisi a byly provadény
v souladu s Helsinskou deklaraci. Detailni metodika prezentovanych studii je popsina

vvvvvv

metodické aspekty.

5.1. Soubor pacientii

V piipadé studii I a III se jednalo o prospektivni observacni studie. Studie III byla designovana
jako randomizovana studie se dvémi rameny. Ve vSech studiich byli zahrnuti dospéli pifjemci
transplantované ledviny. Zakladni kritérium k zafazeni byla pfitomnost vysokého nebo stfedniho
tizika CMV nemoci (. CMV sérologické kombinace D+/R-, D+/R+, D-/R+). Vyfazeni byli
nizce rizikovi pacienti (D-/R-). V ostatnich aspektech se jednalo o neselektované nemocné po
transplantaci vcetn¢ pacientd s vysokym imunologickym rizikem a pfijemct Stépu  od
marginalnich darcu.

Do studie I bylo zahrnuto 108 po sob¢ jdoucich pacientu, ktefi byli sledovani po dobu 1 roku.
Cast pacientd byla soucasti difvéjsich randomizovanych studif v nasem centru (IV, V). Ve studii
II bylo celkem 70 nemocnych randomizovano v poméru 1:1 suzitim randomizacni tabulky
k preemptivni 1écbé valganciclovirem nebo k profylaxi valacyclovirem. Do studie III bylo

zatazeno 107 pacientt, ktefi podstoupili protokolarni biopsii stépu ve 3. mésici.
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5.2. Definice CMV infekce, CMV nemoci, akutni rejekce

CMYV infekce byla definovana detekci CMV DNAemie. CMV nemoc byla definovana jako
symptomaticka CMV infekce a zahrnovala CMV syndrom nebo tkanové invazivni nemoc (11).
Podezfeni na akutni rejekci bylo vzdy pred lécbou konfirmovano biopsii. Indikaci k biopsii byl
jinak nevysvétlitelny vzestup kreatininu nad 20% a opozdéna funkce stépu. Biopsie byla rovneéz
provedena v situaci suboptimalniho rozvoje funkce $tépu (kreatinin >160 umol/L). Biopsie byly
hodnoceny podle Banffské klasifikace z roku 1997 (I, II) nebo zroku 2005 (III) (67, 68).
Biopticky verifikovand akutni rejekce byla definovina jako grade >=IA a/nebo pfitomnost
humoralni rejekce. Subklinické rejekce byly hodnoceny v protokolarni biopsii ve 3. mésici po

transplantaci.

5.3. CMV prevence a monitorace

U inicialné zafazenych pacientd (I) byla uzivana 3 meésicni profylaxe oralnim ganciclovirem
(Cymevene; Hoffman-TLa Roche, Basel, Svycarsko) v davce 3g/den nebo valacyclovirem (Valtrex;
Glaxo Wellcome, Velka Britanie) v davce 8g/den s tpravou podle renalni funkce. Cast pacientt
nedostavala profylaxi a byla 1écend pouze pii vzniku CMV nemoci. V pozdéjsim obdobi byli
vsichni pacienti léceni profylaxi ganciclovirem nebo valacyclovirem. Zpusob profylaxe byl
v celém obdob{ urcen randomizaci. V randomizované studii (II) dostavali pacienti v preemptivni
skupiné valganciclovir (Valcyte; Hoffman-La Roche, Grenzach-Wyhlen, Némecko) pfi virové
nalozi 22000 kopii/mL v plné krvi detekované kvantitativni real-time PCR v ddvce 900 mg 2x
denné az do dosazeni negativniho testu PCR CMV DNA. Ve skupiné s profylaxi byl uzit
valacyclovir po dobu 3 mésict. V posledni studii (IIT) byli pacienti v raznych ¢asovych obdobi

léceni profylaxi (oralni ganciclovir nebo valacyclovir) nebo preemptivni lécbou.
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Ve vsech studiich byla CMV virémie detekovana pomoci PCR z plné krve. Ve studii I bylo
vyuzivano kvalitativni nested PCR, v dal$ich studiich (II, III) kvantitativni real-time PCR. Real-
time PCR bylo provadéno s uzitim komercniho kitu (RealArt™ CMV RG PCR Kit, Artus;
Némecko) dle instrukci vyrobce na pfistroji Rotor-Gene™ 2000/3000 (Corbett Research;
Australie). DNA  byla izolovana 2z 200 pL plné krve pomoci komeréntho kitu
(NucleoSpin®Blood, Macherey-Nagel; Némecko). Sensitivita vySetfeni byla 50 kopii/mL plné

krve.
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6. SOUHRN VYSLEDKU

6.1. Vliv CMV nemoci a asymptomatické CMYV infekce (CMYV virémie) na akutni rejekci

I, IV,V)

Byl zkouman dopad CMV nemoci a asymptomatické infekce na vznik biopticky verifikované
akutni rejekce $tépu v prospektivni studii u 106 po sobé¢ jdoucich pacientd po transplantaci
ledviny. Nemocni byli sledovani po dobu 12 mésict. K detekci CMV v krvi bylo uzito nested
PCR z plné krve. U vétsiny nemocnych byla podana 3-mésicni profylaxe valacyclovirem nebo
ganciclovirem, mala ¢ast pacientt profylaxi nedostala. U této skupiny byla uplatnovana strategie
odlozené 1é¢by. Cast souboru tvoiili pacienti z predchozich randomizovanych studii (IV, V). Ke
zjisténi vlivu CMV nemoci, asymptomatické infekce a dals$ich proménnych na riziko vzniku
akutni rejekce byly provedeny univariantni a multivariantni analyzy (Kaplan-Meier, Cox
proportional hazard model).

Asymptomaticka CMV infekce vznikla u 23% pacientt, dalsich 10% mélo CMV nemoc..
Incidence biopticky verifikované akutni rejekce byla 29%. Bylo zjisténo, ze CMV nemoc je
nezavisly rizikovy faktor pro vznik akutni rejekce (HR = 3,0, P = 0,014). Negativni dopad
asymptomatické CMV infekce nebyl prokazan (P = 0,987). Kromé¢ CMV nemoci byly
identifikovany dalsi nezavislé rizikové faktory, které predikovaly vznik rejekce: marginalni darce a
vysoky vék darce. Naopak profylaxe valacyclovirem byla spojena se snizenim rizika vzniku akutni
rejekce v porovnani s pacienty bez profylaxe (HR = 0,18, P = 0.044). Podobny trend byl i u
gancicloviru, nicméné v multivariantni analyze nebyl potvrzen. Z této studie vyplyva, ze
asymptomatickdi CMV infekce u pacienta s predchozi CMV profylaxi neni na rozdil od CMV

nemoci spojena s vy$sim rizikem akutni rejekce $tépu.
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6.2. Preemptivni 1é¢ba versus univerzalni profylaxe valacyclovirem v prevenci CMV

nemoci (II)

V randomizované studii byly porovnany dv¢ hlavni strategie, které jsou v soucasnosti uzivany ke
snizeni vyskytu CMV nemoci. Pacient v tiziku vzniku CMV nemoci (D+/R-, D+/R+, D-/R+)
byli pfed transplantaci randomizovani k profylaxi valacyclovirem (2g 4x denné¢., n = 34) nebo k
preemptivni 1écbé valganciclovirem (900mg 2x denné po dobu minimalné 14 dnt, n = 306) pii
vyskytu signifikantni CMV DNAemie (22000 kopii/mL detekovano kvantitativnim real-time
PCR z plné krve). PCR CMV DNA bylo provadéno 1x tydné prvni 4 mésice po transplantaci a
nasledné v 5., 6., 9. a 12. mésici. 12ti mésicni incidence CMV DNAemie byla vyssi v preemptivni
skupiné (92% vs. 59%, P < 0,001). Vyskyt CMV nemoci byl vsak srovnatelny (6% vs. 9%, P =
0,567). Vznik CMV DNAemie byl u profylaxe oddalen az na obdobi, kdy byla profylaxe
ukoncena (37 £ 22 vs. 187 £ 110 dni, P < 0,001). U pacienta v preemptivni skupiné byl
zaznamenan signifikantné vyssi vyskyt biopticky verifikované akutni rejekce v prvnim roce po
transplantaci (36% vs. 15%, P = 0,034). Pfezivani pacientd a $tépu bylo v obou skupinich
srovnatelné. Bezpecnostni profil byl pfiznivy u obou metod prevence CMV s nesignifikantné
zvysenym vyskytem halucinaci a zmatenosti v ¢asném obdobi po transplantaci u valacycloviru.
Ekonomicka analyza, ktera hodnotila pouze naklady pfimo spojené s prevenci, monitoraci a
lécbou CMV, ukazala, ze profylaxe valacyclovirem je v nasich podminkach levnéjsi metoda.
Pramérné naklady na pacienta dosahly 63 452 K¢, zatimco v preemptivni skupiné 140 329 K¢ (P
< 0,001). V souhrnu studie dokumentovala srovnatelnou ucinnost profylaxe a preemptivni lécby
v prevenci CMV nemoci. Nicméné zvysSeny vyskyt rejekci podporuje hypotézu, ze preemptivni

l1é¢ba muze selhavat pfi prevenci nepfimych dopadi CMV infekce.
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6.3. Vliv CMV virémie na subklinickou akutni rejekci a rozvoj intersticialni fibrézy a

atrofie tubula (IFTA) (11, I11, V)

V prospektivni studii byl zkouman vliv CMV virémie na incidenci subklinické rejekce a ¢asnych
znamek IFTA v protokolarni biopsii 3 mésice po transplantaci. Do studie bylo zahrnuto 118 po
sob¢ jdoucich pacientt od zahajeni programu protokolarnich biopsi v nasem transplantacnim
centru. Soubor pacientd zahrnoval z vétsi casti populace z randomizovanych studii (II, V).
Protokolarni biopsii s dostatecnym mnozstvim materialu se podafilo ziskat u 102 pacienta. K
monitoraci CMV aktivity bylo uzito kvantitativni real-time PCR z plné krve. Celkem 60 pacientd
dostavalo 3-meési¢ni profylaxi valacyclovirem nebo ganciclovirem, zbylych 42 nemocnych bylo
vedeno metodou preemptivni lécby. K urceni vlivu CMV virémie a dalsich relevantnich
proménnych na vyskyt subklinické rejekce a IFT'A multivariantni logistickd regrese.

CMYV virémie byla detekovana u 41% pacienti. S vyjimkou 3 pacientd, u kterych se rozvinul

CMV syndrome, byly vSechny epizody virémie asymptomatické. Incidence subklinické rejekce

(v€etné hranicnich zmén) a IFTA byla 29% a 28%. CMV virémie nezvySovala riziko vzniku

subklinické rejekce (OR = 0,77, P = 0,551), nicmén¢ virémie s virovou nalozi 22000 kopii/ml.

byla nezavislym rizikovym faktorem pro pfitomnost histologického obrazu IFTA (OR = 3,83, P

= 0,023). Multivariantni analyza dale identifikovala biopticky verifikovanou akutni rejekci (OR =

3,34, P = 0,009) a imunosupresi zalozenou na sirolimu (OR = 6,13, P = 0,008) jako faktory

predikujici subklinickou rejekci. Opozdéna funkce stepu (OR = 6,02, P = 0,001) a vék darce (OR

= 1,53 pro vzestup o 10 let, P = 0,009) byly spojeny s nalezem IFTA. Studie dokladuje, ze CMV

virémie neni spojena s vyss{ incidenci subklinické rejekce v protokolarni biopsii ve 3. mésici po

transplantaci. Virémie se stfedné vysokou nebo vysokou virovou nalozi je vSak nezavislym

rizikem pro vznik IFTA.
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7. DISKUZE

7.1. CMV nemoc a asymptomaticka infekce (CMYV virémie) — riziko akutni rejekce? (I)

Vysledky nasi studie ukazuji, Ze u pacientd po transplantaci ledviny léc¢enych moderni
imunosupresi a z velké vétSiny i CMV profylaxi nema asymptomaticka CMV infekce vliv na vznik
biopticky verifikované akutni rejekce. Na druhou stranu, CMV nemoc byla spojena se zvysenou
incidenci rejekce a predikovala vznik nasledné rejekce. Podobné jako v nadi studii, fada ostatnich
autort prokazala, ze CMV nemoc zvySuje riziko akutni rejekce u pacientd po transplantaci
ledviny (25, 27). Rovnéz CMV sérologicky status D+/R-, ktery je nejrizikovéjsi z hlediska vzniku
CMV nemoci, je spojen s vyssim vyskytem rejekce (28). Kromé toho bylo dokumentovano, ze
CMV nemoc negativné ovliviiuje prezivani stépu a pacienta (42, 43, 69).

Data tykajici se asymptomatické CMV infekce jsou vsak nekonzistentni (24-27). Rozdilny vliv
asymptomatické CMV infekce a CMV nemoci na akutni rejekci muze byt vysvétlen tim, Zze u
asymptomatické infekce je niz$i virova naloz (31, 70, 71). To bylo dokumentovano i v nasem
souboru. ZvysSené plasmatické hodnoty fady cytokint a adhezivnich molekul pozitivné koreluji s
intezitou virémie (32). Dalsi odlisnosti je, ze b¢hem asymptomatické CMV infekce neni
standardné redukovana imunosupresivni lécba. Pfesto v prospektivni, dobfe designované studii
bylo prokazano, ze i asymptomatickdi CMV infekce zvysuje riziko akutni rejekce (25). Nase a
citovana studie se vSak odliSuji v fadé vyznamnych bodt. V norské studii nebyla podavana CMV
profylaxe ani preemptivni 1écba, autofi hodnotili vliv ¢asnych CMV infekci. Naproti tomu v
nasem souboru byl diky profylaxi oddalen vznik asymptomatické CMV infekce az na konec 4.
mésice po transplantaci, kdy je riziko vzniku rejekce nizké. Rozdily byly také v diagnostice
rejekce. Zatimco v nasi studii byly akutni rejekce duasledné verifikovany biopsii pfed zahajenim

lécby, v pfedchozi studii nebyla v fadé pfipada biopsie provedena a u poloviny bioptovanych se
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biopsie uskutecnila az po zahajeni lécby. V neposledni fadé¢ pak imunosupresivni lécba
zahrnovala cyclosporin v kombinaci s azathioprine s velmi vysokou incidenc{ akutni rejekce (25).
To kontrastuje s nasi studif, kde byl uzivan mycophenolate mofetil.

Nase studie ma limitace, které musi byt zminény. Omezeny pocet zafazenych pacientd mohl
ovlivnit pfedevsim nékteré negativni nalezy. Na druhé strané prospektivni charakter studie,
monitorace CMV aktivity sensitivni metodou i u asymptomatickych pacientti a dasledna biopticka
diagnostika rejekce davaji k dispozici data vysoké kvality. Incidence biopticky verifikované akutni
rejekce byla u pacientti s asymptomatickou CMV infekei prakticky identicka jako u skupiny bez
CMV. Navic zadna epizoda rejekce nevznikla po asymptomatické CMV infekci. Je proto
nepravdépodobné, ze negativni nalezy byly dany pouze nedostatecné rozsahlym souborem. Na
druhé strané vliv CMV nemoci byl natolik silny, Zze jsme ho byli schopni prokazat na vysoké
hladiné statistické vyznamnosti i pfi pomérné nizké incidenci CMV nemoci v nasem souboru.
Prestoze indikace biopsie zahrnovala nejen zhorseni funkce $tépu, ale i piipady opozdéné funkce
$tépu a suboptimalni rozvoj funkce $tépu, nebyly provadény protokolarni biopsie u stabilnich
pacientt. Tato studie proto nedava odpoved na mozny vliv CMV nemoci ¢i asymptomatické
infekce na subklinickou rejekci (studovano v III).

Vliv CMV profylaxe na vyskyt akutni rejekce neni vyfesen. Neékteré retrospektivni analyzy
prokazaly nizsi incidenci rejekce u pacientd v riziku primarni CMV infekce, ktefi dostavali
profylaxi (59). V metaanalyze randomizovanych kontrolovanych studif vsak nebyl patrny zadny
benefit u profylaxe acyclovirem nebo ganciclovirem (13). Profylaxe wvalganciclovirem a
ganciclovirem se ve vyskytu akutni rejekce nelisi, coz bylo prokazano v multicentrické
randomizované studii (16). U valacycloviru jsou data konzistentnéjsi. Snizeni akutni rejekce bylo
patrné v porovnani s placebem ¢i odlozenou 1écbou, ale i v pfimém srovnani s ganciclovirem (7,
10). V nasi studii byla profylaxe valacyclovirem spojena se signifikantnim sniZzenim rizika akutni

rejekce. Nicméné v univariaéni analyze byl obdobny nélez zaznamenan i u gancicloviru, byt’ na
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hranici statistické vyznamnosti. Je nutné pfipustit, ze neschopnost prokazat signifikantni vliv
gancicloviru mohla byt ovlivnéna velikosti souboru.

Prezentovana studie pfinasi nové poznatky o asymptomatické CMV infekci vzniklé u pacientt s
CMV profylaxi. Skutec¢nost, ze asymptomaticki CMV infekce u této skupiny pacientd nema
negativni dusledky na akutni rejekei, je klinicky vyznamna. Akutni rejekce je jednim z hlavnich
faktora negativné ovliviiujicich dlouhodobé prezivani §tépa (69, 72). V soucasnosti Siroce
pouzivané CMV profylaktické rezimy s gancicloviren, valganciclovirem nebo valacyclovirem jsou
vysoce ucinné v prevenci CMV nemoci, ale asymptomaticka replikace CMV se po ukonceni
profylaxe vyskytuje pomérné casto s incidenci mezi 14 az 68% (6, 7, 10, 16). Podle nasich nalezu
v$ak minimalné v pohledu na vyskyt akutni rejekce nehraje asymptomaticka replikace vyznamnou
roli. Nase vysledky nepfimo podporuji strategii preemptivni lécby, ktera brani vzniku CMV
nemoci, ale nikoliv asymptomatické CMYV infekce. Je ale nutné zduaraznit, ze v nasi studii se ve
vétsine piipadu jednalo o asymptomatické CMV infekce vzniklé v pozdéjsim potransplantacnim

obdobi nez je tomu u preemptivni 1écby.

7.2. Profylaxe versus preemptivni 1é¢ba v prevenci CMV nemoci (IT)

Nase studie ukazuje, ze u neselektované populace po transplantaci ledviny je preemptivni lé¢ba
ucinna strategie prevence CMV nemoci. Incidence CMV nemoci byla nizka a nelidila se proti
univerzalni profylaxi valacyclovirem. Nicméné vyssi ekonomické naklady spojené s preemptivni
lé¢bou a pfedevsim vice nez dvojnasobné zvysené riziko biopticky verifikované akutni rejekce
jsou znepokojujici nalezy.

Optimalni zptsob prevence CMV infekce po transplantaci je pfedmétem fady debat se zastanci
preemptivni 1écby i profylaxe (73, 74). Pokrok v diagnostice CMV a zavedeni valgancicloviru

zlepsuje moznost uspésné aplikovat preemptivni 1écbu (19, 74). Vyhodou preemptivni lécby je
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snizeni poctu pacientd exponovanych antivirovym lékim, coz vede k omezeni toxicity (74).
V nadi studii zaznamenali pacienti léceni profylaxi zvySeny vyskyt halucinaci a zmatenosti,
leukopenie a neutropenie. Jde o nezadouci ucinky charakteristické pro vysoko davkovany
valacyclovir (7, 10). Zatimco zmény davky valgancicloviru pro nezadouci acinky nebyly nutné, u
valacycloviru vyzadovala jedna tfetina pacientt redukci davky nebo pferuseni podavani. Rozdily
v nasf studii lze vysvétlit omezenou dobou podavani valgancicloviru (22 dni na jednu preemptivni
lé¢bu) v porovnani s valacyclovirovou profylaxi (91 dni). Nicméné doba vysazeni valacycloviru
potfebna k resoluci nezadoucich ucinka byla kratka s naslednou dobrou toleranci. Kontrolovana
virémie s nizkou virovou nalozi pfi preemptivni 1écbé facilituje rekonstituci CMV specifické
imunity. Diky tomu je velmi nizké riziko vzniku pozdni CMV nemoci (74). Naopak incidence
pozdni CMV nemoci. po ukonceni profylaxe se pohybuje v sirokém rozmezi 3 — 30% v zavislosti
na D/R CMV sérologii, zvolené profylaxi a dalsich rizikovych faktorech jako je pfedchozi akutni
(6, 7, 10, 16, 21, 76). Pozdni CMV nemoc pfedstavuje nezavisly rizikovy faktor pro mortalitu a
selhani stépu (75). Jeji prevence neni vyfesena. V nasi studii se pozdni CMV nemoc vyskytla u 3
(9%) pacienta. Ve 2 ptipadech predchazela 1écba rejekce antilymfocytarnimi protilatkami po
ukonceni profylaxe. Podobnou zkusenost pfinesla i nase difvéjsi studie (10). Opétovné nasazeni
profylaxe po dobu n¢kolika tydnt u pacientt s pozdni akutni rejekei by proto mohlo vést ke
zlepsen{ vysledku.

Nevyhody preemptivni lécby a naopak vyhody spojené s profylaxi jsou neméné vyznamné.
Preemptivni lécba je dependentni na spolupraci pacienti a monitoringu CMV  aktivity.
Vysettovani v tydennich intervalech po dobu 3 - 4 mésict nemusi byt pro vSechna centra
akceptovatelné. V nasem souboru s dodrzenim protokolu u drtivé vétsiny pacienttt bylo podobné
jako ve studii Khoury a spol. dosazeno redukce CMV nemoci na urovni profylaxe (76). Selhani
monitoringu at’ uz z divodu nespoluprace pacienta ci logistiky v centru naopak vede k vysokému

vyskytu CMV nemoci (77).
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Hlavnim problémem preemptivni lécby je nejista ucinnost v prevenci nepiimych dopadu CMV
infekce (13-15, 73). NaSe studie jako prvni prokazala, ze pfi pfimém srovnani je profylaxe
valacyclovirem spojena s niz§im vyskytem akutni rejekce. Valacyclovir nema prokazané
imunosupresivni u¢inky ani neovliviiuje G¢innost imunosupresivnich 1éka (78). Lze pfedpokladat,
ze ptiznivy vliv na vyskyt rejekce byl dan redukei CMV DNAemia (tj. virémie) a jejtho vlivu na
celularni imunitu (45). Prezentovana studie rozsifuje pfedchozi nalezy, kdy profylaxe
valacyclovirem vedla kniz$i incidenci rejekce v porovnani s placebem nebo oralnim
ganciclovirem (7, 10).

U pacientt po transplantaci ledviny byla recentné publikovana studie Khoury a spol., ktera
porovnavala preemptivni 1écbu s profylaxi valganciclovirem (76). Nase studie pfinasi prvni
vysledky pfi uziti valacycloviru. Ob¢ studie mély srovnatelné zastoupeni pacientli podle D/R
CMV sérologie, shodny zptisob monitorace CMV aktivity a stejnou hodnotu virémie (=2000
kopii/mL) pro zahéjeni preemptivni léc¢by. Obé potvrdily srovnatelnou incidenci CMV nemoci a
signifikantné vyssi incidenci CMV DNAemia v preemptivni 1écbé. Na rozdil od nas vsak Khoury

a spol. neprokazali snizeni akutni rejekce ve skupiné s profylax{ (76). Vysvétleni je mozné hledat

Vv,

cvVvs

pravdépodobné, ze pfi takto nizkém vyskytu akutni rejekce jiz piiznivy vliv profylaxe neni
prokazatelny. Pfestoze jde o provokativni hypotézu, neni mozné vyloucit rozdily mezi
(val)ganciclovirem a valacyclovirem. Zatimco redukce akutni rejekce byla prokazana v nékolika
randomizovanych studiich s uzitim wvalacycloviru (7, 10), studie s ganciclovirem stejny efekt
nepopsaly (6, 10).

Profylaxe valacyclovirem vedla v porovnani s premptive therapy ke zhruba 50% snizeni naklada
pfimo asociovanych s CMV managementem. Vzhledem ke sniZzeni vyskytu akutni rejekce je

ekonomicka vyhodnost u valacycloviru jesté vétsi. Nase studie podporuje pfedchozi ekonomické
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kalkulace (79). Je tfeba zduraznit, Ze cena preemptivni 1écby zavisi predevs$im na cené monitorace
CMYV aktivity a snizeni ceny PCR CMV vyrazné omez{ naklady.

Nase studie ma limitace. Jednalo se o studii monocentrickou. Pii jiné imunosupresivni lécbé nebo
vyznamnych odlisnostech darct nemusi byt vysledky stejné. LLécba v nasi studii nebyla zaslepena.
Pouzit zaslepeny design u preemptivni 1écby, ktera je dependentni na monitoraci CMV aktivity,
v$ak neni jednoduché. Hodnoceni vysledki real-time PCR CMYV a histologie z biopsii §tépu
probifhalo bez znalosti studijni skupiny pacienta. Na druhou stranu dasledna biopticka
diagnostika akutni rejekce, aplikace protokolarni biopsie, vyborna adherence s protokolem a
detailni prospektivni sledovani pacientt pfindsi kvalitni data. Pocty D+/R- pacientl jsou v nasi
populaci relativné nizké (~15%) a neumoznujl vyvodit adekvatni zavéry. Valacyclovir
v porovnani s placebem je ucinny v prevenci CMV nemoci i u D+/R- pacientt (7). Ve svétle
povzbuzujicich vysledkti nasi i pfedchozich studif by bylo uzitecné provést multicentrickou studii

s dostatecnym poétem D+/R- pacientd k definitivaimu porovnani valacycloviru a preemptivni

1écby.

7.3. CMV virémie, subklinicka rejekce a intersticialni fibroza a atrofie tubula (IFTA) (III)

Studie jako prvni pfinesla informace o vlivu CMV infekce na subklinickou rejekci a IFTA v
souboru pacientt systematicky monitorovanych k detekci CMV virémie sensitivni metodou, kde
navic byla u vSech nemocnych podavana CMV profylaxe nebo uzita strategie preemptivni 1écby.
Lécba odpovidala soucasné klinické praxi (11). Hlavnim zjisténim je fakt, ze CMV virémie neni
rizikovy faktor pro subklinickou rejekci v protokolarni biopsii ve 3. mésici po transplantaci. Na
druhou stranu virémie s vyssi virovou nalozi pfes efektivni supresi preemptivni 1écbou zvysuje

vice nez 3-nasobné riziko vzniku IFTA.
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Data zkoumajici vztah CMV k subklinické rejekci nebo IFT'A detekované protokolarni biopsii
jsou velmi limitovana (40). Pfitomnost CMV v biopsii §tépu byla asociovana s naslednou
vaskulopatii v protokolarni biopsii v 6. mésici (40). Tento nalez vsak platil pouze u pacientt s
pfedchozi epizodou akutni rejekce. CMV pp65 antigenémia, pfestoze byla ve vétsiné piipadu
symptomaticka a dokladovala CMV nemoc, nebyla spojena se zvysenym rizikem akutnich ¢i
chronickych histopatologickych zmén. Vyskyt IFTA nebyl ovlivnén detekeif CMV ve §tépu. Nase
studie se lisila v fad¢ zasadnich bodu. Biopsie byly provadény ve 3. mésici, kdy je incidence
subklinické rejekce vysoka a rovnéz IFTA je dokumentovana ve 20 — 40%. Naopak v 6. mésici je
mozné relevantné analyzovat pouze chronické zmény, nebot’ vyskyt subklinické rejekce
dramaticky klesa (80, 81). CMV pp65 antigenémie byla vySetfovana pouze v situaci klinické
supekce na CMV nemoc, nebyla podavana CMV profylaxe ani preemptivn{ 1écba (40). U nasich
pacienti bylo mozné diky pravidelnému vysetfovani PCR CMV detekovat i asymptomatickou
CMYV virémii. Nase data naznacuji, ze dopad CMV nemoci a asymptomatické virémie na akutni
rejekei je odlisny (I).

CMV nemoc i asymptomaticka CMV infekce v prvnich 3 mésicich po transplantaci jsou
nezavislymi rizikovymi faktory pro vznik nasledné akutni rejekce (25, 75). Nicméné vztahy mezi
CMV a rejekci mohou byt modifikované uzitim profylaxe nebo preemptivni 1écby. Preemptivni
lé¢ba byva kritizovana pro umoznéni ¢asné CMV virémie s potencialnim rizikem nepfimych
dopadt. Na druhou stranu jeji pfiznivei upozornuji, ze kontrolovana virémie facilituje obnovu
adekvatni CMV specifické celularni imunity s minimalizaci rizika pozdni CMV nemoci (74).
Detekovatelné CMV specifické CD4 T-lymfocyty v prvaim mésici mély protektivni efekt na
vyvoj akutni rejekce a vaskulopatie $tépu po transplantaci srdce (82). Preemptivni lé¢ba proto
nemusi byt spojena s rizikem akutni rejekce. Randomizované studie srovnavajici profylaxi s
preemptivni lécbou pfinesly konfliktni vysledky. Zatimco ve dvou studiich s uzitim
(val)gancicloviru v profylaxi byl vyskyt akutni rejekce srovnatelny (76, 83), nase studie s profylaxi

valacyclovirem prokazala nizsi vyskyt rejekce u profylaxe (II). Za pozornost stoji, ze navzdory
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stejné incidenci akutni rejekce byla profylaxe spojena se zlepsenym pfezivanim stépu (83).
Nepiiznivy dopad CMV proto nemusi byt zprostfedkovan pouze zvySenim incidence akutni
rejekce v casném obdobi.

V nasem souboru méli pacienti s CMV virémii vyrazné vyssi vyskyt biopticky verifikované akutni
rejekce (45% vs. 13%), pfesto v incidenci ani tizi subklinické rejekce odlisnosti nebyly.
Vyznamnym faktorem muze byt doba, kdy je protokolarni biopsie provadéna. CMV virémie se
objevila zhruba v 5. tydnu po transplantaci a byla efektivné potlacena preemptivni lé¢bou. V dobé
protokolarni biopsie byla virémie pfitomna pouze u 15% pacienti. Efekt v biopsii na konci 3.
mésice proto muze byt zanedbatelny pfi hodnoceni celé skupiny s CMV virémii.

Piitomnost IFTA byla v nasem souboru asociovana s opozdénou funkci §tépu a vyssim vékem
darce. Jedna se o proménné reflektujici horsi kvalitu stépu v dobé transplantace s vétsi vaimavosti
k ischemicko-reperfiznimu poskozeni (85). Pfi vysokém zastoupeni marginalnich darca bylo
mozné predvidat, ze darcovské faktory budou dominatni. IFTA sice nebyla ovlivnéna CMV
virémif s nizkou virovou nalozi, ale pfedchazejici epizoda virémie s vyssi nalozi jiz riziko
vyznamné zvySovala. Tento nalez je v souladu s vysledky studie, kdy preemptivni 1écba vedla ke
srovnatelnému vyskytu akutni rejekce jako profylaxe a pfesto byla profylaxe spojena se zlepSenym
pfezivanim stépu (83). Stejné¢ tak asociace ¢asné CMV infekce a nemoci se selhanim $tépu
dokladuje etiologickou ulohu CMV pfi rozvoji chronické dysfunkce $tépu (43). Nerozpoznana
transientn{ inflamace ve $tépu mediovana CMV virémif muaze byt vysvétlenim pro rozvoj IFTA.
(22).

Vyhodou nasi studie je prospektivni sledovani a monitorace CMV aktivity u vSech pacientu. Je
vsak tfeba upozornit na limitace nasich dat. Zastoupeni CMV D+ /R- pacientt bylo stejné jako v
evropské populaci pomérné nizké a relevantni zhodnocen{ by vyzadovalo vétsi soubor. Studie
také nehodnotila CMV virémii, ktera se objevuje az po ukonceni profylaxe. Prestoze pozdni
asymptomaticka virémie nezvysovala riziko akutni rejekce, jeji vyznam v progresi IFTA zkouman

nebyl (I).
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Nase nalezy jsou dulezité z klinického pohledu. Subklinickd rejekce, IFTA a pfedevsim
kombinace obou je spojena se zhor$enou renalni funkci $tépu a redukovanym prezivanim (80,
81). Nase studie nastoluje otazku optimalni hodnoty virové niloze pro zahajeni intervence
preemptivni lé¢bou. Hodnota 2000 kopii/mL plné krve uzitd u nasich nemocnych byla sice

postacujici k zabranéni vzniku CMV nemoci, ale nikoliv nepfimych dopadi CMV jako je IFTA.
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8. ZAVERY STUDII

Z vyse uvedenych klinickych studif zkoumajici vyznam CMV infekce a moznosti jeji prevenci po

transplantaci ledviny vyvozujeme nasledujici zavéry:

= CMV nemoc je nezavisly rizikovy faktor pro vznik biopticky verifikované akutni rejekce 1
v éfe modern{ imunosuprese. Naopak asymptomaticka CMV infekce (virémie) negativni

dopad v tomto ohledu nema.

= Profylaxe CMV nemoci valacyclovirem v porovnani s nemocnymi bez profylaxe vede k

svVvs

gancicloviru.

= Preemptivni léc¢ba valganciclovirem zaloZzena na monitoraci CMV aktivity pomoci
kvantitativofho real-time PCR je stejné efektivni v prevenci CMV nemoci jako 3-mésicni
profylaxe valacyclovirem. Preemptivni 1écba je vSak spojena s vys$sim vyskytem akutni

rejekce.

® Vnasich ekonomickych podminkach je profylaxe valacyclovirem levnéjsi lécebnou

metodou nez preemptivni lécba. Redukce naklada predstavuje zhruba 50%.

= CMV virémie u pacientt lécenych CMV profylaxi nebo preemptivni 1écbou nepfedstavuje

riziko pro vznik subklinické rejekce v protokolarni biopsii 3 mésice po transplantaci.
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*  CMV vitémie s virovou nalozi 22000 kopii/mL je spojena se 4-ndsobn¢ vys$sim vyskytem

IFTA v protokolarni biopsii..
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