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Abstrakt

Infek éni komplikace po transplantaci ledviny

infekéni onemocani pacient po transplantaci ledviny. Praktick&st pak prezentuje
vysledky &decké prace zabyvajici se prevencicas§jSi infekce po rendlni transplantaci,
cytomegalovirové infekce.
transplantaci a jsou druhou &egEjSi pricinou mortality pacierit s funknim ledvinnym
Stepem. V prvnim roce po transplantaci ledviny pkbdklinicky manifestni infe&ni
komplikaci kazdy druhy ifliemce a cca 20% paciénfe v prvnich 12 résicich z dvodu
infekce hospitalizovano. Cytomegalovirus (CMV) jejgasgjSi virovou infekci pacierit po
transplantaci ledviny a jeji vyskyt je spojen seazanymi negativnimi @kledky pro osud
Stépu i pacienta. Prevence CMV jeddivou sodasti pée o pacienty po transplantaci ledviny.
Valganciklovir je vzhledem ke svécianosti a dobré biologické dostupnosti daegtji
uzivanym antivirotikem v profylaxi CMV. Jedinou albativou doporéenou pro prevenci
CMV u pacientt po transplantaci ledviny je v stasné dob valacyklovir. Dosud vSak
chykgla studie porovnavajici proti sékpfimo valganciklovir a valacyklovir v univerzalni
profylaxi CMV u pacieni po transplantaci ledviny.

V prezentované praci i@dstavuji srovnani valgancikloviru a valacykloviru
v profylaxi CMV u pacient po transplantaci ledviny se z&fanim na dinnost, bezpénost a
ekonomickou strdnku. Prospektivni randomizovandistuealizovand na nefrologickém
pracovisti l.Interni kliniky FN Plze ukazala, Ze profylaxe valganciklovirem neni u patii
po transplantaci ledviny v porovnani s valacyklewmir (&innéjSi v prevenci CMV virémie.
Pres srovnatelnou ¢innost v prevenci CMV vSak e byt volba antivirotika spojena s
rozdily nejen ve spektru nezadoucicatinit, ale i v dilezitych klinickych parametrech jako
jsou snizeni vyskytu biopticky prokazané akutnékeg a naist low-grade BKV virémie i
profylaxi valganciklovirem. Zarovejsme ukazali, Ze profylaxe valacyklovirem je u ipati
po transplantaci ledviny ekonomicky vyh@gli strategie v porovnani s profylaxi
valganciklovirem.



Summary

Infectious complications after kidney transplantaton

In the general part of this work, the most commod typical infectious complications
in renal transplant recipients are reviewed. Thactcal part presents results of our research
on prevention of the most common infection in remahsplant recipients, cytomegalovirus
infection.

Globally, infection belongs amongst the main causksnorbidity of solid organ
recipients and is the second leading cause of figria patients with a functioning kidney
graft. In the first year post kidney transplantpagximately one half of recipients undergo a
clinically apparent infectious complication and 2086 patients are hospitalized due to
infection. Cytomegalovirus (CMV) is the most commaral infection in kidney transplant
patients and its occurence is associated with senmegative consequences for both kidney
and patient survival. Prevention of CMV is essdniia renal transplant recipients.
Valganciclovir, due to its efficacy and good biodadaility, is the most commonly used
antiviral agent used in CMV prophylaxis. The onlyrently recommended alternative for the
prevention of CMV in patients undergoing renal §@lantation is valacyclovir. So far,
studies comparing valacyclovir and valgancicloar €MV prophylaxis in renal transplant
recipients in a head to head manner were lacking.

In this work, | present a comparison of valganaitiand valaciclovir for CMV
prophylaxis in patients after renal transplantatmeusing on efficiency, safety and economic
aspect. A prospective randomized study conductéueatephrology ward of the University
Hospital in Pilsen showed that valganciclovir ig saperior in CMV prevention as compared
with valaciclovir in renal transplant recipientsegpite comparable efficacy in preventing
CMV, the choice of antiviral agent may be assodatéh differences not only in the
spectrum of side effects, but also in importanticll parameters, such are, with
valganciclovir use, reduction of the biopsy proaente rejection incidence on one hand, but
increasing numbers of low-grade BKV viremia on tileer hand. At the same time, we
showed that valaciclovir prophylaxis in renal trallasit recipients is a cost-effective strategy
as compared to prophylaxis with valganciclovir.



1 Obecnadast

1.1 Uvod

Transplantace ledviny je débnou metodou volby u paciéns terminalnim selhanim
funkce ledvin. Jednim ze zé&kladnich kafhe®&e o transplantovany organ je adekvatni
imunosupresivni terapiefipkteré jsou dostate¢ potlateny rejekni mechanismy a zarofre
pacient neni nadmiru ohroZen nezadoucitimky a komplikacemi |&y. S gichodem |ék
s WtSim imunosupresivnim potenciadlem se iljgnal ledvinnych pa castji vyskytuji
charakteristick& infeni a nadorova onemoémi (1-3). Celosttove pati infekce mezi hlavni
piiciny morbidity pijemai organovych transplantaci a jsou druhoucasfjSi pricinou
mortality pacieni s funkénim ledvinnym Stepem (4). V prvnim roce po transtaai ledviny
prodla klinicky manifestni infekni komplikaci kazdy druhyfemce a cca 20% paciéne
v prvnich 12 misicich z dvodu infekce hospitalizovano (5). Incidence irfieich
onemocgni a spektrum patogénkteré se etiologicky uphatji, zavisi naradé promennych.
Klicovym faktorem je nachylnost konkrétniho pacientaozvoji (konkrétni) infekce,
hovaime o tzv. vnimavosti hostitele, ktera je nad rarkewstitiwenich vlivi (vék, pohlavi,
pricina selhani funkce ledvin, atd.) zasadninisgbem modifikovana volbou a intenzitou
imunosupresivni oy (6). Zpisob a mira zasahu do imunitni homeostazy organismu
ovliviiuje vnimavost hostitele k infekcim skupinami patagévirove, bakterialni, mykotické)
a ukuje manifestaci konkrétnich klinickych syndrora jednotek (polyomavirova nefropatie,
potransplantni lymfoproliferativni onemoaini) (7). Vyskyt jednotlivych chorob je ovli¢n
rutinné implementovanymi antimikrobidlnimi  profylaktickymistrategiemi a obraz
onemocgni mize byt z velk&asti zneénén alterovanou imunitni odpégi, coz znesnaulje
klinickou diagnézu. Transplantovani pacienti jS@sgjSim kontaktem se zdravotnickymi
zaizenimi vice exponovani polyrezistentnim mikrooigaeim a volba diagnostickych a
lé¢ebnych intervenci jetasto limitovana jejich toxicitou (n&p kontrastni zobrazovaci
vySeteni v renalni nedostateosti, nefrotoxicita aminoglykosig neurotoxicita betalaktaim
atd.) nebo interakci s imunosupresivy (hagrzolova antimykotika, makrolidy). Proaktivni,
informovany a péivy piistup k imunokompromitovanému pacientovi s ifgkkomplikaci
je nezbytnou podminkouignivého klinického vystupu.
onemocgni pacient po transplantaci ledviny. Praktick&st pak prezentuje vysledky
védecké prace zabyvajici se prevenci cas§jSi infekce po renalni transplantaci,
cytomegalovirové infekce.

1.2 Vyskyt infekci po transplantaci ledvin

1.2.1 Casné potransplantacni infekce a infekce pienesené od darce organi

Jiz tradéni paradigma konstatuje, Ze vyskytkterych konkrétnich skupin infekci lze
piedpokladat v zavislosti ngasovém odstupu od transplantace (&sné infekce (vzniklé
béhem jednoho wsice od transplantace) jsou v prvnich dnedsapeny zejménaghnymi
komunitnimi patogeny (zdrojem je mikrobialni osfdlepacienta, navéty), posléze se
uplatiuji nozokomiélni kmeny &etrg polyrezistentnich, Clostridium difficile. Zasadrdli
v tomto obdobi hraje row plejada intervenci naruSujicichirpzenou integritu organismu —
chirurgicky zakrok (rannd infekcetvdehiscence anastomdz), invazivni za&jistdychacich
cest v piib¢hu operace (aspirace), nazogastricka soritdgpgoper&nim paralytickém ileu
(sinusitida, aspirace), periferni/centralni Zilniatétry srizikem vzniku septické
tromboflebitidyci katétrové sepse, ureteralni stent atowy katetr predisponuijici k infekcim

6



mocovych cest a pyelonefritdd S&pu (1, 9, 10). Problematické e byt odliSeni
neinfelénich icin febrilit ¢i elevace laboratornich markerzarttu — zde diferenciath
diagnosticky zvazujeme akutni rejekci ledvinnéhgpdt reperflzni trauma &zkou akutni
tubularni nekrézou, vliv medikace (cytokinova beyri podavani deplaich protilatek), ale
nag. i oligosymptomatickou edematdzni pankreatitidugd. aEsencialni pro dasnou
diagnostiku a &innou I&bu je pravidelna mikrobiologicka surveillance.

V ojedirglych pripadech je zdrojem infekce darce organu. PoditupblaSenych udalosti
je raén¢ pirenosem infekce od darce komplikovano saaz 1% organovych transplantaci ve
Spojenych statech americkych, nicraéam pravé&podobné, Ze se jedna o podhodnoceny Udaj
a realna incidence je vyssi (11, 12). Zatimco ke transmise ¢kterych patogein od darce
je zapotebi paitat a toto riziko je P mozZnostech antimikrobialni profylaxe obeécn
akceptovano, iikladem niize byt cytomegalovirova (CMV) infekce CMV-naivniptijemai,
pienos jinych infekci rize mit pro pijemce organu potenci@rfatalni disledky (13, 14).
Standardem je proto vyléani zavaznych ignosnych infeknich onemoceni potencialniho
darce; mezi ta dZr¢ vySetovana pai virus lidské imunitni nedostateosti (HIV), infekce
virem hepatitidy B (HBV) a C (HCV), CMV, virem Epsh-Barrové (EBV), lues,
tuberkul6za, bakteriologicky a mykologicky screenirPaleta vySééni je pochopitek
prizpusobovana lokalnim rizikn a roz&iovana o endemickyi epidemicky se vyskytujici
patogeny (naip Trypanosoma cruzi, Zapadonilska hika atd.) (15). Pozitivita dkterych
z vySe uvadnych test vSak neznamena nezbytnou kontraindikaci transptant BZné
bakterialni infekce &etné septikémie nefedstavuji pi adekvatnim antimikrobialnim pokryti
piijemce pekazku transplantaci ledviny (16). Obdeéborgany HCV-pozitivhiho darce
mohou byt pouzit pro HCV-pozitivnihotiemce, pozitivita protilatek proti core antigenu
HBV (anti-HBc+) u darce ledviny jeffpustna s pouzitim antivirové profylaxe wijpmce
sttpu (17, 18). Jeitba zdraznit, Ze limitaci fedtransplantmiho screeningu virovych
onemocgni a lues je serologicka povaha vyeat (gitomnost tzv. infekniho okna);
vySeteni je vindikovanych ifpadech nezbytné rofi o detekci nukleovych kyselin
polymerazovouetizovou reakci (PCR), eventudlavaZzovat akceptaci rizikového darce (12).

1.2.2 Stirednédobé a pozdni potransplantacni infekce

Ve stedredobém horizontu, tj. v nasledujicich Zsicich po transplantaci, se v&tsi
mife uplatiuji oportunni patogeny. Kritickou determinantowzge plné uplatni potenciélu
imunosupresivni kby, nepochybnou udlohu hraje zvolena indluk terapie. Pouziti
polyklonalnich deplénich protilatek vyznamthzvySuje riziko infekce (nejen) oportunnimi
patogeny ve srovnani s antagonisty receptoru pterléukin-2 (19, 20). Klasicky
popisované infekce Pneumocystis jirovecii a hegsgtni viry se i rutinné uzivané
profylaxi cotrimoxazolem a antivirotikem vykytujitemto ¢asovém ok& mére ¢asto. CMV
infekce se vSak namisto toho objevuje ve zvySeiié pad ukokeni profylaxe — jako tzv. late-
onset (pozdni) CMV virémie — s némivymi dopady pro osud &iu (21, 22). Projevuji se
zde polyomavirova nefropatie, adenoviry, dle envwinentélni expozice hrozi vyssi vyskyt
infekce aspergilly¥i nokardiemi, mohou znovu vzplanout infekce viryamickych hepatitid.
Riziko infekce oportunnimi patogeny trva i v pozdnpotransplantmim obdobi, a to
zejména u pacietnt kteri z rozlicnych divoda vyzaduji vySSi miru potteni imunitni
odpowdi. V chronickém sledovani se vice setkavamezeymi bakteridlnimici virovymi
agens. Zasadni komplikaci mohotegstavovat s virovymi infekcemi asociovana onenintn
— potransplatni  lymfoproliferativni  onemoami a  progresivni  multifokalni
leukoencefalopatiede novo ¢i rekurujici glomerulonefritida, atd. (1, 23).



1.3 Prevence infek¢nich komplikaci

1.3.1 Ockovani

V souwasné dosfié populaci se v ramciifpravy k transplantaci ledviny dopacuje
nad ramec &ovaciho kalend@ (pro sodasnou dosgiou populaci) vakcinace proti HBV
infekci, viru influenzy a pneumokokové infekci. Urijpmai, ktei nebyli v minulosti
oc¢kovani proti spalnikdm, giusnicim, zaréinkam a planym neStovicim je dopoemo
vySetit titry protilatek a po domluy s vakcinologem tyto pacientyipadré radreé ockovat
v bezpéném casovém oké pred transplantaci (24). &ovani proti sezénni ¢ipce kEzné
dostupnou trivalentni inaktivovanou vakcinou b§larprobihat ruting i po transplantaci bez
ohledu nacasovy odstup od transplantace; spada-licdsného potransplait@iho obdobi,
mélo by byt zvaZzenoieatkovani v odstupu 3-6 &sial od operace, tj. v délpredpokladané
lepSi imunitni odezvy. Jednozimg doporwena je i vakcinace proti sezonnifigitce a HBV u
rodinnych  gisludniki pacienta a oS$@tjictho zdravotnického personalu (25).
V randomizované studii nebyl prokazan rozdil vimgenicie konjugované a
polysacharidové pneumokokové vakciny gekovani gijemai ledvinnych Spi; standardni
praxi u imunokompromitovanych nemocnych je podagjpnve 13-valentni konjugované
vakciny a s odstupem 8 tydnueptkovani 23-valentni polysacharidovou vakcinou (26).
Pacientm po organovych transplantacich by olieamently byt pro riziko rozvoje
diseminovaného onemo#m podavany atenuované Zivé vakciny,t bgxistuji zpravy o
bezpeéné aplikaci nap varicella-zoster vakciny v malych souborech pediaych prijemai
(27). Ri ockovani ¢leni domacnosti oslabenymi zivymi vakcinami nabadamez\kgené
osobni hygie#& (existuje malé riziko fenosu &nimi tekutinami). Rutinni monitorace titru
protildtek po ¢kovani se nedopotuje; vyjimkou je stanoveni titru protilatek proti
povrchovému antigenu HB\Wasré po transplantaci (24). &ovani transplantovanych
pacienti je z hlediska indukce rejekcegti obecn pokladano za bezpeé; nicmés je treba
poznamenat, Ze Wasti pacient je mozné laboratoen detekovat znamky aktivace
alloreaktivni imunitni odposdi (28, 29).

1.3.2 Antimikrobialni profylaxe

Univerzalni profylaxi rozumime podavani antimikébiho I&€iva po utitou dobu
vSem pacieriim ve zvySeném riziku infekce. Po organovych traasialcich je &n¢
pacienfim v prevenci pneumonie #pobené Pneumocystis jirovecii (PCP) ordinovan
nizkodavkovany kotrimoxazol (trimethoprim-sulfamethazol; 80mg + 400mg; davkovani:
1x denri s redukci dle renalni funkce; TMP-SMX) s dop@miou délkou uzivani negjstji 3-

12 mesiar dle miry rizika (30). Mezi nesporné vyhody TMP-SNdXofylaxe pati nizka cena,
zanedbatelna toxicita ai@nost mimo jiné i v prevenci mnohaimych infekci meéovych
cest, respiréniho a gastrointestinalniho traktuak& poskytnout také &ity stuper ochrany
proti nakaze Toxoplasma, Listeria a Nocardia spp3@). Pacienti alergii k TMP-SMX
mohou v prevenci PCP dostavat dapsone, pentamdéiiaéovaquone, nicménjedna se o
meérg einné varianty, které navic nepokryvaji hapysSe uvadné infekce meéovych cest;
zde miZze byt alternativou roz&ni profylaxe nafiklad o ciprofloxacin (32, 33)PouZiti
rutinni antibakterialni chemoprofylaxe nad ramec TFBMX neni u pijemai ledvinnych
Stépu obecw doporkovano. Vyjimkou je kratkodobé periopéna (tzn. ukorit do 48 hodin
po vykonu) antibiotické pokryti, které byéto reflektovat znalosti bakterialni kolonizace
piijemce, pipadré aktudlni mikrobiologicka data fip floridni infekci darce (34, 35).
Systémové podavani antimykotik v prevenci kvasirgkbvinfekci po transplantaci ledvin
neni obecé doporkovano. Azolova antimykotika (n&pflukonazol) jsou navic vzhledem
k metabolické lékoveé interakci s inhibitory kacimeu nevhodna. Vhodna je oralni aplikace



nag. clotrimazolu, nystatindi roztoku amphotericinu B (Ampho-Moronal susp.)dbrareni
vzniku sooru dutiny astni a moniliazy jicnu (36).

Alternativou univerzalni profylaxe je zejména uowiych infekci tzv. preemptivni
strategie. Principem je zahajenichg antivirotikem, pipadré redukce imunosuprese, az
v okamziku detekce virového agens vitdm mnozstvi. V mezidobi neni profylaxe
podavana, podminkou je pravidelna monitorace virogplikace dostate¢ senzitivni
metodou (37). BliZze viz nasledujici kapitoly o wiyah infekcich.

V neposledniad je tteba dodrzovat zakladni epidemiologicka reZzimovéiepa
V nemocnénim prostedi je poteba dbéat na to, aby pacienti nebyli vystaveni Legila spp.
(zdrojem Spat#oSetena voda, kontaminované klimatéréa systémy) nebo sporam Aspergilla
pii prestavbach a rekonstrukcich. Rostliny &tkw mohou byt potencidthkontaminovany a
nently by byt povoleny v pokojich pacient Zasadni je dodrzenich standardnich
hygienickych postujp ze strany oSatjiciho personélu a nd¥st Po propudni a nésledh
v komunit by se pacienti #i vyvarovat styku s rizikovymi kontakty (opar, pk& neStovice,
respir@&ni infekce apod.). VeSkeré potraviny byglyjnbyt pelivé omyty, Ziv@isné produkty
dukladre tepelr® upraveny s cilem snizit expozici Salmonelle, Caolpgcteru, Escherichia
coli a vilim hepatitidy A a E. Detaily rizik plynoucich ze z&tnani, pée o domaci zveci
mazlicky a jinych hobby pacienta bydhy byt diskutovany s osgtjicim transplantologem.
Pri planovani cesty do exotickych zemi je nutn&ass konzultovat pseébna preventivni
opateni (vakcinace, chemoprofylaxe) (1, 34).

1.4 Infekce mocovych cest a pyelonefritida stépu

Infekce m@ovych cest jsou n&astjSi bakterialni infekci u pacieinipo transplantaci
ledvin. Zeny jsou vystaveni vy3§imi riziku infekabdovych cest; mezi dalsi rizikové faktory
pafti transplantace od kadaverdzniho darce, kombinotrangplantace ledviny a pankreatu s
drendzi pankreatického vyvodu do doeeho néchyre, ureteralni stenty, patologie a
dlouhodoba katetrizace mmvého ngchyre, diabetes mellitus, adultni polycystickd nemoc
ledvin, opozdny nastup funkce &bu, opakované epizody akutni rejekce a vysSi célkoira
imunosuprese (38-41). V rozsahlé retrospektivniokmveé studii na populaci t&h?29 000
pacientt byl kumulativni vyskyt infekce mmvych cest v pibéhu prvnich 6 msial po
transplantaci ledvin 17% (sha&tln mu#i i Zen) a ve 3 letech 60% u Zen a 47% uin42).
Data ze studie ELITE-Symphony ukazuji zhruba 25%denci symptomatické uroinfekce
v pribéhu prvniho roku po transplantaci (43). Etiologigkpu infekce uropoetického traktu
negastji zptisobené Escherichia coli (30-80%fjigadre jinymi gramnegativnimi bakteriemi,
jako je Klebsiella spp. (10%), Proteus spp. (5%han&seudomonas aeruginosa (10 %).
Grampozitivni patogeny Enterococcus spp. (15-30etonStaphylococcus aureus (10%) se
mohou vykytovatastji nez v normalni populaci. Pseudomonady a Stadoip jsoucast;ji
puvodci infekce wasném potransplaritaim obdobi; vyjimkou nejsou agens rezistentinii v
béznym antibiotikim, jejich zastoupeni roste u rekurujich infekci)(44 ramci diferencialni
diagnostiky musime zvaZovat i nebakterialni etiblegmykotickou, virovou, tuberkul6zni i
(v pfipack cestovatelské anamnézy) parazitarni — nebo akejekici. Klinicky obraz méove
infekce miZze byt oproti znakm a fFiznakim popisovanych udiné populace modifikovan
imunosupresi a jiny topografickymi a patofyzioldgimni charakteristikami ledvinnéhoégiu
(umisgni v ky¢elni jane nebo intraabdominddn denervace, apod.). Absence jinych nez
celkovych giznaka infekce ¢i vyskyt atypickych obtizi nevyliuji pyelonefritidu Sfpu.
Souwasti diagnostiky je laboratorni a mikrobiologickgeteni; v gipact rekurentni infekce
¢i pii podezeni na pitomnost komplikujici morfologické anebo fummd abnormity
doplhujeme zobrazovaci vy§eni. V prvni linii ¢asto postéuje sonografie @ vySeteni
rezidua mooveho néchyre po mikci a sonografie prostaty u nijzkterou Ize dle klinické



situace doplnit o vyS&ni vypa@etni tomografii (CT; ptkaz lithidzy, abscesu);ipsuspekci
na zdroj infekce v cystach vlastnich polycystickyledvin Ize zvazit provedeni PET/CT
(pozitron emisni tomografie/CT) (45).

Neni jasny konsenzus tykajici se&ldg asymptomatické bakteriurie (AB). Recentni
data ¥etné menSich randomizovanych studii ukazuji, Zd&asymptomatické infekce neni
acinnou prevenci vzniku symptomatické pyelonefritihypu a zarovié absence by AB
nezhorSuje funkciéi osud Stpu (46). V gipadt asymptomatické kandidurie postupujeme
shodré. Observani case-control studie se 192 pacienty s kandigarifransplantaci ledviny
demonstrovala, Ze podani antimykotickébl neni spojeno s lepSimi klinickymi vysledky
(47). Vyjimku tvai pacienti podstupujici urologicky zakrak téZce neutropefiti pacienti.
Symptomatické, nekomplikované i komplikované goné infekce, 1&8ime vzdy. Vyskyt
nekomplikovanych infekci vyvodnych cest @&ooych nejspiSe neoviiwje funkci
transplantatu; ty nicménv cca 20% Hpadi pirechazi do obrazu pyelonefritidypt. Akutni
pyelonefritida Stpu prokazatel& zhorSuje funkci $pu a niize gedstavovat ve své podstat
letalni infekéni komplikaci (42, 48). Empiricka ¢éa by ngla reflektovat naSe znalosti o
mikrobialnim osidleni pacienta a ém by byt ¢as® upravena dle aktualnich
bakteriologickych vysledk pficemz je Z&adouci vyvarovat se potendialtoxickych a
interagujicich antibiotik. Neexistuji jednozim& data na adekvatni délku antibiotickéblé
infekce m@ovych cest u paciemtpo transplantaci ledviny, obecse vSak doporiuje 5-21
dni dle zavaznosti a volby preparatu (49)cha mykotickych infekci m@mvych cest mze
byt slozitd, a to jednak z tdodu metabolickych interakci mezi antimykotiky a
imunosupresivy (inhibitory kalcineurinu a mTOR /maalian target of rapamycin/
inhibitory), jednak pro Spatny fmik vétSiny antifungélnich prepafatdo ma@ovych cest.
Flukonazol je Iékem volby u citlivych kandid; efekta jinych azol a echinokandiin v 1&¢bé
infekci maiového traktu je nedost&. Ve flukonazol-rezistentnichtipadech mze byt
povazovan za alternativu lipozomalni amfotericinnBbo flucytosin (50). Studie na 20
pacientech po organové transplantacijiktiostavali souk¥né flukonazol v davce 100-200
mg/den a takrolimus, ukazala nutnost snizeni d&skyolimu pamérné o 56%. Obdobna
data existuji pro interakci sirolimu s vorikonazoleMonitorace hladin imunosupresivag
hoc Upravou davek jeippodavani azolovych antimykotik tedy nezbytna (D).

Integréini sowasti I€by infekci uropoetického traktu je sanace potendiél fokusi
(vyménaci extrakce ureteralnich sténteSeni urolithiazy, nefrektomie polycystickych ledvi
atd.) a snaha o odstrar funkénich ¢i morfologickych abnormalit (na@phypertrofie prostaty,
sten6za m&ovodu ¢i uretry, vyznamny reflux) (52). Vifpadt rekurentnich mykotickych
infekci je nutno vylotiit ptitomnost mykotického bezoaru.

1.5 Cytomegalovirova infekce

Cytomegalovirus (CMV) je roz&iny herpeticky virus se séroprevalenci v rozmezi 40
az 100% v iliznych geografickych oblastech (37). Zatimcoégn® imunokompetentni
populaci probihd CMV infekce¢hdy inaparentd, jindy pod obrazem ,flu-like* onemo¢ni,
piipadré jako infekéni mononukledza, u paciéntpo organovych transplantaciclasto
zpasobuje symptomatickou infekci, tzv. CMV nemoc; &mné podavani imunosupresiv,
zejména deplai induléni terapie, je spojeno se zvysenym rizikem onerwic(y). CMV se
muze @enést od darce Hukrevni transfuzi nebo transplantovanym organempisabit
primoinfekci (u CMV naivniho fijemce) nebo reinfekci (u CMV pozitivniha@iggmce); po
transplantaci rize roviez dojit k reaktivaci endogenni infekce darce. Keui rizika vzniku
CMV infekce po transplantaci se rutthpouziva serologické vy&eni gitomnosti anti-CMV
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protilatek ve tidé¢ 1gG v séru pijemce i darce. NejvysSi rizikorgdstavuje kombinace
pozitivni sérologie u darce (D, donor) a negativipfijemce (R, recipient), tedy D+/R-.(37)

Dulezity je rozdil mezi CMV infekci a CMV nemoci. k¥ce je ,laboratorni
diagnézou” zaloZenou natikazu viru. Detekce viru kultivaci (trashi¢ kultivace viru ze stru
z krku, z buffy coatu, nebo z ®ip nebo znénou v sérologickych parametrech (sérokonverze
s objevenim se anti-CMV protilatek tid¢ IgM nebo ¢tyinasobny vzestup titru anti-CMV
protilatek v tidé 1gG) by nendly byt ke stanoveni CMV infekce vzhledem k nizkézsvité
a specifici¢ vyuzivany. Standardem je vyBati gitomnosti DNA CMV v krvi (DNAémie)
molekularnimi technikami (PCR),fipadré detekce CMV antigenu (pp65 antigenémie)
v infikovanych leukocytech. K diagnéze CMV nemoei zapotebi @itomnost Klinickych
piiznaki a sympton, které lze ficist CMV, za sotiasného prkazu viru. CMV nemoc
muzeme dale roztit na CMV syndrom, charakterizovany hokeu s neutropenii a/nebo
trombocytopenii, bez znamek organoveho postizenGCMyV (tk&ioveé) invazivni nemoc
postihujici cilové organy (hepatitida, pneumonitideankreatitida, kolitida, nefritida,
meningoencefalitida, fidka myokarditida a iridocyklitida). K potvrzeni viazivnhi CMV
nemoci je zapdebi potvrzeni CMV histologicky (imunohistochemiegbo kultivaci viru
z piislusné tkada Vyjimkou je CMV postizeni mozku a¢g zde se fimy prikaz viru ke
stanoveni diagnozy nevyzaduje (37, 53).

PrestoZze mame v seasnosti k dispozici rychlou diagnostiku &innou terapii (val)
ganciklovirem, morbidita asociovana s CMMstava stale vysoka. Vysledky transplantaci
jsou komplikovany pedevSim tzv. ngfmymi dopady CMV. CMV potencuje imunitni
odpowd na stimulaci alloantigeny a zvySuje vyskyt akutgjekci a chronického poskozeni
Stpu jako je intersticialni fibr6za a tubularni ateof{IF/TA) (54-56). Mezi dalSi né&pné
dopady CMV infekce pét zvysené riziko infekce jinymi oportunnimi patogeniziko vzniku
potransplanteniho lymfoproliferativnino onemoéni, kardiovaskularnich komplikaci a
potransplantniho diabetu (new onset diabetes mellitus aftarsptantation; NODAT).(37,
57, 58) Ritomnost CMV v bioptickém vzorku &iu byla ve studiich opakovamsociovana
s dysfunkci a selhanimégu (59, 60). Tyto nezadouctioky CMV, které nakonec vedou k
ve studiich provedenych v dgbkdy byly jiz k dispozici moderni strategie pregeenCMV
(61). V neposlednfact predstavuji CMV a jehoisledky znany nakist naklad spojenych
s transplantaci (62). Prevence CMV jecéliou sodasti pée o pacienty po transplantaci
ledviny. Podle mezinarodnich dopoemych postuf publikovanych v roce 2013 jsou mozné
dva gistupy, a sice univerzalni profylaxe a preemptietiba, oba se srovnatelnodimnosti.
Univerzalni profylaxe zahrnuje podavani antivirotem pacieriim v riziku CMV infekce;
obvyklou vyjimku tvdai malé procento pacieits nizkym rizikem bez pt#by profylaxe.
Nizké riziko edpokladame, jestlize jsou jak darce, takiijepnce v ramci
predtransplantniho vySeteni ugeni jako serologicky negativni (D- / R-). Konsenlnga
doporiena doba podavani u paciemo transplantaci ledviny je 6&siail u vysoce rizikové
skupiny pacierit D+/R-, v ostatnich iffjpadech 3 rsice. Principem preemptivniclédy je
zahgjeni terapie antivirotikem aZz v okamZziku detekdrového agens v definovaném
mnozZstvi, hoviime o ,virové nalozi“. V mezidobi neni profylaxe tarotikem podavana,
nezbytnou podminkou je pravidelna monitorace virogplikace dostate¢ senzitivni a
validovanou metodou; n&gstji sledujeme dynamiku virémie pomoci PCR DNA
cytomegaloviru z pIné krvéi plazmy (37). OB vySe uvedené strategie maji své nedostatky.
Profylaxe je spojena s vyznamnym rizikem vzniku gidz(late onset) CMV infekce a/nebo
nemoci po ukoteni profylaxe a gasgjSim vyskytem vedlejSich¢inki antivirotika jako je
neutropenie nebo leukopenie. Pozdni CMV infekce eanat jsou spojeny s horSimi
dlouhodobymi vysledky transplantace (21, 22). Nedgdu preemptivni strategie je nutnost
casté monitorace CMV; metoda selhavé gpatné spolupraci pacienta nehbo pezvladnuti
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logistiky ze strany zdravotnického personalu. Nelrfdoje pak nap v situaci, kdy pacient
bydli daleko od transplantaiho centra a d¢které kontroly absolvuje mimo centrum.
Monitorace v delSich neZ dvoutydennich intervalgehnedostaténa. V gipack spravné
realizace preemptivni déy se snizuje vyskyt CMV onemaoani a nepimych dopad CMV,
coz se odrazi v dlouhodobych vysledcich (22, 63, i@fbridni gistup, ktery kombinuje ab
tyto strategie (preemptivni terapie po profylaxévadl k lepSim vysledin a neni obecn
doporiovan (37, 65).

Valganciklovir je vzhledem ke sv&ianosti a dobré biologické dostupnosti daegjtji
uzivanym antivirotikem v profylaxi CMV. Je prokdzanze valganciklovir ma ifjatelny
bezpénostni profil i Bhem 6-ngsicniho podavani a zarokeefektivre zabraiuje vzniku
CMV infekce a nemoci (37, 66, 67). Jedinou altexoat dopordenou pro prevenci CMV u
pacientt po transplantaci ledviny je vstasné dob valacyklovir (37). Winnost
valacykloviru v profylaxi CMV byla prokazdna met&mou randomizovanych studii (68).
Studie 2VAL publikovana naSim autorskym kolektivem 2015 byla prvni randomizovanou
studii porovnavajici iffmo valacyklovir a valganciklovir v univerzalni pgytaxi CMV u
pacienti po transplantaci ledviny (69). V této praci jsnaepopulaci 119 pacielhiheprokazali
Zzadné rozdily ve vyskytu CMV nemoci nebo virémiezmebéma skupinami. Nicménv
prokazané akutni rejekce (17% vs. 31%) a zaronessSi vyskyt low-grade polyomavirové
viremie (36% vs. 18%). Spekulativnim vg#enim je mozny aditivni imunosupresivni
acinek valgancikloviru (70). Vyhodou valacykloviru jevrez nizSi myelotoxicky potencidl,
zietelnou nevyhodou je vysSi qmi tablet podavanych v profylaxi (dle hodnoty remal
funkce; az 4 x 2tbl/den) a z toho plynouci rizikespoluprace (71). Z ekonomického pohledu
je prevence CMV u pacieitpo transplantaci ledviny, jakkoliv je nakladnayvabovana za
vyhodnou, ,cost-effective” (62, 71). #nérné gimé naklady na diagnostiku acke CMV
onemocgni se pohybuji od 20 000 do 26 000 dblaramerickych a od 11 000 do 15 500
euro v evropskych studiich. Vyznam ekonomickéhoadopCMYV je dale podtrzen vyskytem
negimych dopad CMV, jako je zvySené riziko akutni rejekce, ztratgpu a vysSi umrtnost
(71-73). Ve srovnani s ostatnimi modalitami CMVva@ece se jako finam¢ nejvyhodrjsi
(alespa v kratkodobém horizontu) opakovajevi byt profylaxe valacyklovirem (74, 75).

V 1écbé CMV infekce a nemoci pouzivame peroralni valgalosik (900 mg kazdych
12 hodin) nebo nitrozilni ganciklovir (5 mg/ kg kiyzh 12 hodin) s Upravou davkovani dle
aktualni renalni funkce (dopafuje se stanoveni eGFR dle Cockcrofta-Gaulta). Brkgu
t¢Zké nemoci a situaci provazenych spornou biologicfostupnosti peroréarnpodavaneho
léku (postizeni zazivaciho traktu) je valgancikiolékem volby. Peroralni ganciklovir,
acyklovir a valacyklovir by negty byt k [&cbé CMV pouzivany. Léba (val)ganciklovirem
by megla pokra&ovat az do ziskani dvou po sofsloucich (pedpoklada se monitorace po
tydnu) negativnich vysledk PCR CMV DNA. V gipact CMV invazivni nemoci léba
pokratuje po dobu trvani klinické symptomatologie, minintddvsak 14 dni (37). Vznik
ganciklovir-rezistentni CMV je vzacnou komplikacijea¢asgjSi u seronegativnichifgemai
séropozitivnich orgdn pacient s agresivni imunosupresi nebo Hpadech pedchazejici
neadekvatni (kratka doba, nizka davka, atdyéCMV (79, 80).
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1.6 Epstein-Barrové virus a potransplantacni lymfoproliferativni
onemocnéni

Virus Epstein-Barrové (Epstein-Barr Virus, EBV) podobr jako CMV ubikvitni
DNA virus z c¢eledi herpes vir, priblizné 90% dosplé populace vykazuje serologické
znamky probhlého kontaktu svirem (81). &Aina infekci EBV v BZzné populaci je
asymptomaticka, virus @ite zpgisobovat infekni mononukle6zu. U pacianpo organovych
transplantacich péat EBV v disledku asociace s vyvojem potransplanieh
lymfoproliferativnich onemoami (posttransplant lymphoproliferative disease, BYlmezi
vyznamné ficiny morbidity a mortality. PTLD je spojena s EBV w&tSine (60-80%)
piipadi; hovaime o tzv. EBV-asociovanych PTLD (53). Akutni infek EBV vede
k polyklonalni expanzi postizenych B-lymfodyt u imunokompetentnich jediac T-
lymfocyty identifikuji B-buikami prezentované virové antigeny &3imu infikovanych buék
eliminuji. Malé subpopulace infikovanych B kitknvSak snizenim exprese virovych antifgen
zastavaji neodhaleny agtrvavaji v organismu.iBdpoklada se, Ze farmakologicky navozeny
Gtlum imunitniho dozoru T-lymfocytu pacieni po transplantaci ledviny umiidje expanzi
EBV-transformovanych B lymfocyta lymfoidni proliferaci (81, 82).

EBV nemoc se iive projevit jako nespecificky febrilni syndrom (btky,
lymfadenopatie, hepatosplenomegalie, atypicka Igytfira) nebo organévspecifickym
postizenim (gastroenteritida, hepatitida, pneunmgjita/nebo hematologickymi poruchami;
muzeme pozorovat zény od leukopenie a trombocytopenigep hemolytickou anémii az po
potencial@ fatalni hemofagocytarni syndrom (83). Primarnekae se u EBV-negativnich
piijemal obvykle manifestuje v prvnich 3-6é&sicich a rozvoj PTLD ji typicky nasleduje.
EBV-negativni pijemci EBV-pozitivnich orgain jsou vystaveni neptSimu riziku PTLD; v
dusledku toho PTLDc¢astji viddme v populaci mladych transplantovanych (8Wezi
rizikové faktory pro vznik ¢asného PTLD pét nasledujici: primarni EBV infekce,
konkomitantni CMV infekce, mladyifjemce, podani antilymfocytarniho globulinu a pouZi
belataceptu u EBV-negativnichiifemai (84-86). \&tSina PTLD se projevuje mimo-
uzlinovou manifestaci zahrnujici postizeni gastestindlniho traktu (Zaludek,ista), plic,
kuze, jater, centralniho nervového systému (CNSkaasplantovaného organu. Infiltrativni
onemocgni CNS a Stepu twdodohromady vice nez 50% vSech EBV-asociovanychgmiaiu
pacienfi po transplantaci ledviny; vyjimkou neni ani gefieevané onemocaimi v dok
diagnozy (87, 88).

Diagnoza PTLD vyZaduje histologické vy&ati wetné detekce EBMn situ hybridizaci
¢i imunohistochemicky saasré s piikazem DNA EBV z krve. Rikaz nukleovych kyselin
EBV v krvi polymerazovou reakci vSak sam o &olema dostat@ou pozitivni ani negativni
prediktivni hodnotu § podezeni na PTLD a slouzi jako komplementarni videi
Serologické vyséeni protilatek neni u imunokompromitovanych padient ramci
diagnostiky EBV infekce dopo&avano (81). Klinickou vypoddni hodnotu PCR fZe zvysit
kombinace s vyssgnim EBV specifické T-buitné imunitni reakce naixlad pomoci
metodiky ELISPOT, nicmén rutinni implementace této metody troskota na tesdtdn
personalni atasové narénosti (89). Zpsob stagingu onemoéni odvisi od lokalizace;
PET/CT miZze byt vhodnym nastroj pro primarni diagnostikwalsd sledovéani, je vSakeba
mit na paniti, Ze v celotlovém modu nezobrazuje optimal€NS. Zavaznost onemaosm
podtrhuji data z obserdmich studii prokazujici cca 50% mortalitu pacierg EBV-
asociovanym PTLD (90, 91).

V disledku nedostatku randomizovanych intetdoh studii neexistuje v séasné
dobs jasné doporteni ohleds léby PTLD. Einek antivirové terapie nebyl potvrzen a tato
neni obecé doporkovana (81). Prvnim krokem je sniZeni imunosupresg,mize samo o
sok¥ vést u signifikantnicasti pacient k remisi onemoaii (92). DalSi terapeutickou
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intervenci, ktera mé byt zvazena, je podani ritadm (monoklonalni protilatka proti CD 20)
pacienim s prokdzanym EBV-asociovanym PTLD (93). Chemagiierge rezervovana pro
pacienty, u nichZ rituximab selhal, pacienty s EB&gativnim PTLD, a u agresivni nemoci
(94). V ukitych pripadech je na mistchirurgicka |€éba a/nebo radioterapie. Komplexita
problematiky vyZaduje spolupréaci s dalSimi odbotmbsnepochyb#é s hematoonkology.

Spolehliva prevence vzniku PTLD v s@asnosti neexistuje; dopamvana je dsledna
klinicka a laboratorni monitorace (PCR DNA EBYV) i ve vysokém riziku s preemptivni
redukci imunosuprese fip namistu virémie; existuji i omezena data osprairefiti
preemptivni [bu @i nanistu virémie kombinaci antivirotika a immuniho ghtibu pripadré
nizkodavkovanym rituximabem (81).

1.7 Polyomavirova infekce

Polyomaviry jsou v obecné populaci velmi rdegiymi viry se séroprevalenci
pohybujici se kolem 90% v dadg populaci (95). U pacietpo transplantaci ledviny je BK-
polyomavirus (BKV) spojen se vznikem s polyomavirasociované nefropatie”
(polyomavirus-associated nephropathy; PyVAN; BKrapétie).(96) PyVAN postihuje az
10% pacient po transplantaci ledviny a v nezanedbatelném ptacgipadi vede ke ztrét
Stpu. BKV virémie obvykle pedchazi BK nefropatii imérné o 8 tydni. Friblizn¢ 50%
BKV virémii se objevuje v prvnich 3 &aicich a drtiva &Sina PyVAN je diagnostikovanych
v prvnich 2 let po transplantaci (97).ét¥ina manifestnich ffpadi PyVAN se projevi
poruchou funkce &pu, mér ¢asto nmiize byt prvnim projevem infekce striktura dowodu
transplantované ledviny. Mezi zakladni rizikovéttal pro vznik PyVAN pafi: vysoka mira
imunosuprese (takrolimus, T-depté protilatky, vysSi davky steraidl nekteré
charakteristiky fijemce (vySSi ¥k, muzské pohlavi, porucha T-ki#gné imunity) a vlastnosti
darce (Zenské pohlavi, kadaverdzni darce, deldéséuischemie, mira HLA neshody) (96).

Diagnoza BKYV infekce je zaloZena na detekci virplaznme (PCR DNA), mai (PCR
DNA,; cytologickym vySetenim mai s nalezem tzv. ,decoy cells*) nebougazem viru
v bioptickém vzorku ledviny (imunohistochemii® situ hybridizace, histologicky korelat).
Vzhledem k fokalnimu charakteru infekce vSak nemhjgi biopticky nalez prkazny i i
jinak pravapodobné diagnoze (tzvigrdpoklddand PyVAN). Detekce BKV DNA v plazne
citivou metodou, kterd je schopna identifikovatcigaty ve zvySeném riziku vzniku BK
nefropatie (96). KDIGO v sa@asnosti doportuje stanoveni PCR DNA BKV v plazm
kazdy ngsic po dobu prvnich 3-6 ¢sial a dale kazdé 3 &sice do konce prvniho roku po
transplantaci; kdykoliv se objevi nsgkavané zhorSeni funkcegt; a po léb¢ rejekce (36).
Hirsch et al. doportuji screening replikace BKV alesp&azdé 3 misice kEhem prvnich 2 let
po transplantaci a pak kazdone az do patého roku po transplantaci (96). Plazikétwrova
naloz > 10 000 kopii/ ml ma vysokou pozitivni pkgtini hodnotu, naproti tomu negativni
nalez PCR DNA BKV v m& mé téng 100% negativni prediktivni hodnotu; kombinace
obou vySeteni se tedy zda byt racionalni (36, 97). Pacieritierych jsou opakovérpo dobu
delSi 3 tydii zjistovany plazmatické hladiny DNA BKV > 10 000 kopiil,nby mgli byt
indikovani k biopsii &tpu. Pozitivni vysledek screeningového vydei (DNA v ma&i nebo
plazne nad definovany cut off; pozitivni cytologie &pnebo biopticky pitkaz PyVAN by
mely byt podrétem k 1&bé (96).

Moznosti |€by polyomavirova nefropatie jsou omezené, websowasnosti neni
k dispozici @&inné a bezp@mé antivirotikum jsobici proti polyomavim; klicovym
postupem je sniZeni imunosuprese (36, 96). U phiciengetrvavajicimi vysokymi
plazmatickymi hladinami DNA BKV navzdory sniZeni umosuprese, zejména jsou-li
piitomny znamky progredujici poruchy funkcespit, 1ze zvazit zachrannou antivirovou
terapii. Existuji zpravy o uggné l€b¢ BK nefropatie cidofovirem; zasadnigkazkou je vSak
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potencialni nefrotoxicky dinek léku a validita studii (98). Brincidofovir sea rozdil od
cidofoviru nekoncentruje v proximalnich tubulechdan a nevykazuje proto rysy
nefrotoxicity, z totoZnych woda je vSak mozné, Zze bude Kbé polyomavirové infekce
nevhodny. Studie zkoumajici efekt brincidofovirgpacienti po transplantaci ledviny s BKV
nefropatii stale probihaji. Receatpublikované cetné randomizované studie zkoumajici
ucinek chinolor ¢i leflunomidu nepinesly aekavany pozitivni vysledek; naopak
v intervergnich ramenechipvazovaly nezadouctimnky lécby (99-101).

1.8 Infekce viry hepatitid B, C

1.8.1 Virus hepatitidy B

Prevalence infekce virem hepatitidy B (hepatitizviBis; HBV) v populaci paciefit
s terminalnim selhanim funkce ledvin se zejména y dikutinnimu @&kovani,
epidemiologickym opaenim aplikovanych na dialyzaich jednotkach, zlepSeni screeningu
krevnich produkt a pouzivani latek stimulujicich erytropoézu ndessaizZuje; infekce vSak
neni vymycena aipnosy nozokomialndi komunitni cestou jsou stale mozné (102). Riziko
reaktivace HBV u paciefitpo transplantaci ledviny s pozitivnim povrchovymtigenem
(surface antigen; HBsAQ) bez antivirové profylaxepohybuje v rozmezi od 50% do 94%;
riziko v populaci anti-HBc pozitivhichipsouwasné negativit HBSAg je cca 5% (103, 104).
U anti-HBc pozitivhich pacieft dochazi v dsledku imunosupresivni dBy nefastji
v prvnim roce po transplantaci ledviny ke ztrdbchranného titru protilatek proti
povrchovému antigenu (anti-HBs) s naslednym obnionernreplikace HBV DNA a
sérokonverzi na HBsAg pozitivitu. Obnovena virovéplikace zvySuje riziko vzniku
progresivniho jaterniho onemaen a hepatocelularniho karcinomu (102, 105). échto
pacienti neni rutinni profylaxe antivirotikem indikovanautné je v3ak sledovanitipadné
sérokonverze (102). kba HBV u paciernii na cekaci listit a po transplantaci ledviny by
méla reflektovat doporteni pro I€bu HBV v obecné populaci a da by byt vedena
zkuSenym hepatologem; paténi virové replikace iigd transplantaci je Zadouci. Lamivudin
neni vhodny v dsledku ¢astého vzniku rezistence; interferon a pegylovamgrferon se
nedoporduji z divodu Spatné snasenlivosti, rizika Gtlumu kostieng, Spatné efektivity u
imunokompromitovanych jedifica vysokému vyskytu akutni rejekce u transplantgghAn
pacienti (36, 102, 105). KDIGO dopoéuje v prvni linii pouZziti tenofoviru a entekaviru;
vzhledem k absenci nefrotoxického potencialu seljgtrentekavir u nefropatvhodrgjsi (36,
106). S ohledem na riziko reaktivace HBV po vysazattivirotika neni dopokieno I&€bu
preruSovat po dobu uzivani imunosupresivni medikdbenitorace zahrnuje stanovovani
jaternich enzyrn a HBV DNA kazdych 3-6 wsia1 a pravidelné sonografické kontroly jater
k vylouceni hepatomu (36, 102).

1.8.2 Virus hepatitidy C

Chronicka infekce virem hepatitidy C (hepatitis Grus; HCV) je castym
onemocgnim postihujici hemodialyzované pacienty a jeji kysneni vyjime&ny ani u
pacienti po transplantaci ledviny (107, 108). Opakovéylo prokazano, ze HCV pozitivni
pacienti po transplantaci ledviny maji horgézti ve srovnani s HCV negativnimiijemci;
zasadni faktor ovlitijici progndzu je asociace chronické HCV infekcey$Sim vyskytem
fady extrahepatalnich a hepatalnich komplikaci: N@DAde novo a rekurujici
glomerulonefritidy, maligni onemoéni w. PTLD, fibrotizujici cholestatick4 hepatitida a
jaterni cirhdéza (109-111). kba HCV u pacierit po transplantaci ledviny je tedy vysoce
Zadouci, nicméhdosavadni terapeutické rezimy zaloZzené na intarten ribavirinu skytaly
malou nadji na potl&eni replikace viru a zaroiies sebou nesly potencial zavaznych
nezadoucich dinku ¢. indukce akutni rejekce (36). Vyvoj novych antdtik (direct-acting
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antivirals; DAAs) zfisobil prevrat v I€bé HCV a poprvé poskytuje moznost beape a
vysoce efektivni terapie u paciérpo organovych transplantacich. V koka2D pacient po
transplantaci ledviny s chronickou HCV infekci akpsilym morfologickym jaternim
postizenim dosahli Sawinski et al pouzitim komb&ddAAs (nefastji sofosbuvir a
semeprevir) setrvalé virologické odgol ve 12. tydnu u 100% probaindez zavaznych
nezadoucich dinka ¢i zvySeni rizika akutni rejekce (112). Podobné egkly se shodnou
efektivitou kombinani &by sta¥né na sofosbuviru reportovali i francouzsti diutoa
skupire 25 @ijemai ledvinnych &tpt (113). Slibna data u rendlnich transplantaci gale
podpdena robust&Simi pozitivnimi zkuSenostmi s vyuzitim DAAs k& HCV-pozitivnich
piijemal jaternich &tpa (114, 115). ZvySenou opatrnosti ppouziti DAAs vyZzaduje
metabolicka interakce skterymi imunosupresivy (Tabulka 1) s nutnosti morte jejich
hladin; na zmin¢ metabolismu inhibitar kalcineurinu se s nejtsi pravépodobnosti podili
i samotna clearence viru hepatitidy; a omezené eztagti s DAAs u paciefits pokra@ilou
poruchou funkce ledvin (113, 116).
Tabulka 1 - Interakce DAAs s imunosupresivy.

Simeprevir Ombitasvir/
Elbasvir/ Sofosbuvir/ | Peritaprevir-ritonavir/
Grazoprevir | Sofosbuvir | Ledipasvir Dasabuvir Daclatasvir
Mykofenolat ° ] ° oo .
Azathioprin . ] . . .
Cyklosporin see ] (X oo .
Takrolimus oo . .o oo .
Everolimus (1] . oo see (1]
Sirolimus oo ) .o oe .
Basiliximab ] ] ] ° .

¢ nevyznamna interakce e e potencialni interakce, monitorace hladin, iprava davky ~ eee silna interakce
Volné upraveno podle: Saxena V, Terrault NA. Treatment of Hepatitis C Infection in Renal Transplant Recipients:
The Long Wait Is Over. American Journal of Transplantation. 2016.

1.9 Mykotické infekce

Pneumocystis jirovecii byval v minulosti vyznamngiicinou zavaznych plicnich
infekci (Pneumocystis pneumonia; PCP) ulghu prvnich 3-6 résiai po transplantaci. V
dobe univerzalni profylaxe TMP-SMX se jedna o raritoinkplikaci s incidenci (vifjpack 12-
mésicni profylaxe) 0,8 fipadi na 1000 fjemax ledvinnych &pu (30). Vyznam PCP je dan
predevsSim vysokou mortalitou a morbiditou postizenyettienti; v populaci pacietit po
transplantaci ledviny je udavana umrtnost 29% - @0%, 118). Diagnostika PCP se opira o
prikaz (PCR DNA, imuno-specifické barveni) organismundukovaném sputu nebo
v materidlu ziskaném bronchoalveolarni lavazi (BAtgnsbronchialni nebo ot@nou plicni
biopsii (119).Casta je konkomitantni infekce jinym patogenem casfji CMV. Lécba
zahrnuje podavani vysokych davek nefrotoxického TSMX; alternativni rezimy (lze
podavat pentamidin, atovachon, kombinace klindamy@ pyrimetaminu a dalSi) vykazuji
niz8i antimikrobialni tinnost. Pacienty, ki€ se prezentuji respitaim selhanim, je mozno
nad ramec specifické terapie zajistit kortikosteyai36, 119). Nezbytnou s&asti |[€by PCP
je komplexni pée o kriticky stonajiciho pacienta. Zasady antimiéini profylaxe PCP jsou
zmirgny v kapitole O.
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2 Prakticka cast
Porovnani valgancikloviru a valacykloviru v profylaxi cytomegalovirové
infekce u pacienfi po transplantaci ledviny

2.1 Vychodisko

Cytomegalovirus (CMV) je ne&astjSi virovou infekci pacieritpo transplantaci ledviny
a jeji vyskyt je spojen se zavaznymi negativnidslddky pro osud &pu i pacienta (blize viz
obecn&ast kapitola 0). Prevence CMV jeddivou sodasti pée o pacienty po transplantaci
ledviny. Podle mezinarodnich dopoemych postufp publikovanych v roce 2013 jsou mozné
dva gistupy, a sice univerzalni profylaxe a preemptiétiba, oba se srovnatelnodimnosti.
Valganciklovir je vzhledem ke svécianosti a dobré biologické dostupnosti daegtji
uzivanym antivirotikem v profylaxi CMV. Jedinou albativou doportenou pro prevenci
CMV u pacient po transplantaci ledviny je v stasné dob valacyklovir (37). W@innost
valacycloviru v profylaxi CMV byla prokdzana metaffzou randomizovanych studii (68).
Dosud vSak chyda prospektivni randomizovana studie porovnavajimti solE piimo
valganciklovir a valacyklovir v univerzalni profda CMV u pacientt po transplantaci
ledviny.

2.2 Cile prace

Porovnani tinnosti a bezpaosti valgancikloviru a valacykloviru v profylaxiNdV u
pacientt po transplantaci ledviny se z&fanim mimo jiné na vyskyt némych
dopadi CMV.

Analyza ekonomickych aspektprofylaxe valganciklovirem a valacyklovirem a
srovnani obou variant.

2.3 Metodika

Do studie byli odiijna 2007 do konce dubna 2012 prospektizatazovani dosgi
pacienti podstupujici transplantaci ledviny ve HRakunemocnici Plz&; kritériem pro
zaazeni byla pedtransplantai serologicka pozitivita CMV u fjemce a/nebo dérce.
Vylucovaci kritéria zahrnovaly serologickou negativittijgmce a darce (D-/R-), znamou
alergii na valganciklovir nebo valacyklovirgzkou leukopenii nebo trombocytopenii,
participaci v jiné klinické studii a vyj&dni nesouhlasu <asti ve studii. Studie byla
schvéalena lokalni Etickou komisi a v souladu s Hslou deklaraci. Podminkouiazeni byl
pisemny informovany souhlas pacienta. Pacientidayldomizovani v pogtu 1:1 k profylaxi
valganciklovirem nebo valacyklovirem. Studie nelséaslepena.

Pacienti dostavali nejpogg od 7. pooperéniho dne valganciklovir v davce 900mg
per os 1x denhnebo valacyklovir v davce 2g per os 4x depn dobu 3 résial. Davky léki
byly upravovany s ohledem na renalni funkce podlgodteni vyrobé. PCR DNA CMV
z plné krve bylo provasho ve dvoutydennich intervalech vapghu prvnich 3 misiol a
nasledg v megsici 4, 5, 6, 9 a 12;ffpadreé kdykoliv pri klinické poteks. Asymptomaticka
CMV virémie nebyla léena. Pacienti, kié se prezentovaliéEkou CMV nemoci, byli
inicialné¢ Iéceni ganciklovirem v davce 5mg/ kg po 12 hodinactstathi byli I€eni
valganciklovirem (900mg po 12 hodinach). Délk&blkg byla 21 dni nebo vifpadech
perzistentni viréemie déle. Standardni imunosuprégvotokol byl postaven na cyklosporinu.
Pacienti po retransplantaci a/nebo s PRA > 60%atiostindukci kralti antithymocytarni
globulin (Thymoglobuline, Genzyme) a takrolimugijémci $€pa od vysoce marginalnich
dardi byli |é¢eni antagonisty receptoru pro IL-2 a nizkodavkoyamriakrolimem. VSechny
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skupiny pacierit dostavaly mykofenolat mofetil a kortikosteroidyoRylaxe TMP-SMX po
dobu 4 ngsial a oralnim roztokem amfotericinu B po dobu &sice od transplantace byla
standardem. PCR DNA BK viru byla stanovovanad&simich intervalech v prvnimigroce a

v 9. a 12. misici; virova naloz > 10 000 kopii/ ml byla indikaci k preemptivnimu Zemi
imunosuprese.

Primarnimi sledovanymi vystupy klinick&sti studie byly incidence CMV virémie a
biopticky verifikované akutni rejekce (biopsy prdvacute rejection; BPAR) v prvnim roce
po transplantaci. DalSi sledované vystupy zahrryovgskyt CMV nemoci, peziti pacieni a
pieziti ledvinnych &pia (necenzurované), subklinickou rejekce a IF/TA etpkolarni biopsii
ve 3. nésici, renalni funkci posuzovanou dle MDRD7 — eGRRgskyt jinych infekci, a
bezpe&nosti profil I€K. Prospektivi byly zaznamenévany i dalSi potencialniieyg dopady
CMV - kardiovaskularni komplikace, NODAT, zhoubnd@emocrni. VSichni pacienti byli
sledovani minimalé 12 meésiail po transplantaci nebo do smrti. Akutni rejekceabykdy
potvrzena od&enim punkni biopsie ledviny dle aktualizované Banffské Ki&sice (120).

Farmakoekonomicka analyza zahrnula vesSkeré nalgityo souvisejici s CMV v
prvnim roce po transplantaci; tj. naklady vyplyvajidiagnostickych postip(PCR DNA
CMV, pp65 antigenémie, sérologie, krevni kulturgldnoskopie, biopsie, apod.), ndklady na
léky pouzité v profylaxi a k¢ CMV a naklady spojené s ambulantnim t&eiim (cena prace
zdravotnického personalu) nebo hospitalizaci. délilnonitorace DNA CMV neni Klinicky
nezbytna po dobu podavani profylaktick€bg, vydaje spojené s protokolarni PCR DNA
CMV béhem prvnich #fi mésiail nebyly do analyzy zahrnuty.iésna spdgeba antivirotika
kazdym jednim pacientem byla zaznamenana k &typoaklad na I1éky. Nasledné kalkulace
vychazely ze stanovené uhradyivépro rok 2013 a ziskané ceny byly za pomoénmirného
sménného kurzu za rok 2013tgpaiteny na ceny v americkych dolarech (USD). Vstupni
pouzitd data/ceny byly nasledujici: 1,59 USD - egldovir 500 mg; 29,2 USD -
valganciklovir 450 mg; 37,1 USD - ganciklovir 500gm PCR DNA CMV - 275,8 USD,
CMV pp65 antigenémie - 33 USD, CMV sérologie - 449D, CMV kultivace - 71.8 USD;
kontrola v ambulanci 16,7 USD. Pouze jeden pacibgt z divodu CMV nemoci
hospitalizovan s pétbou dalSich diagnostickych UKofkolonoskopie, biopsie igtva, atd.),
naklady s nimi spojené byly ziskankirpo od pacientovy zdravotni pajsévny.

Analyza senzitivity byla pouZita ke zjiti vlivu riznych cen lék a dalSich vyddjna
celkové naklady. Nejprve byly simulovany scénéevné a drahé farmakoterapie za pouziti
USD do 4,90 USD za 500mg valacykloviru, od 12,50DU&o 62,60 USD za 450 mg
valgancikloviru a od 6,70 USD do 98,40 za 500mgcgdoviru. Podobi byly testovany
scénée levné a drahé diagnostikyi pnodulaci ceny PCR DNA CMV; 57,5 USD az 348
USD.(74) DalSi scétié kalkulovaly s vysSimi ndklady za zdravotnéipg@mulujici prostedi
USA, konkrétg 4287 USD za hospitalizaci a 95 USD za ambulantiStvu (121).
Vzhledem k niz§imu vyskytu BPAR ve skupia valganciklovirem byla row zpracovana
varianta zapgitavajici i finani zatZ spojenou s epizodou akutni rejekce (122).

K vyhodnoceni kvantitavnich dat byly pouzity Stutlen t-test v pipac
parametrického a Mann-Whitniy test v gipad® neparametrického rozigni. Kvalitativni
data byly analyzovany za pomagéinebo Fisherova exaktniho testu. Incidence CMV icéek
a CMV nemoci, BPAR, feziti pacienta a ledvinnéhasgti, BKV virémie a polyomavirové
nefropatie byly pgitdny a srovnany s pouzitimiikek Kaplan-Meierové a log-rank testu.
Adjustovany ponr rizik (adjusted hazard ratio; aHR) a 95% konfigld@ninterval (CI) pro
vybrané prominné ve valganciklovirové skupinbyly spdteny pomoci Coxova modelu
proporcionalniho rizika a adjustovany na komorlidData byla vyhodnocena na zakiad
lécebného zawru (intention-to-treat). Hladina statistické vyznawsti byla stanovena
P<0.05.
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2.4 Vysledky

Celkem 119 paciefittvorilo populaci analyzovanou na zakéatééebného zawru.
Krom¢ 8 pacieni, ktefi zenteli nebo ztratili $p a jedné nemocné, ktera se éldstala do
jiné zen®, byli ostatni sledovani 12 #sic1. Sedesat pacienbylo randomizovano k profylaxi
valganciklovirem a 59 k profylaxi valacyklovirem.di@vodu kratké doby sledovani nebyli 2
pacienti z valacyklovirového ramenetfazeni do farmakoekonomické analyzy. Skupiny se
neliSily v dok® trvani profylaxe (93 = 12 vs. 90 + 11dnP=0.338). Nebyly zaznamenany
vyznamné odliSnosti v demografickych a imunologakyparametrech. Kro#ncasgjSiho
pouziti indukni lé&by basiliximabem ve valganciklovirovém rameni bylavodni
imunosupresivni terapie v obou skupinach srovnatélrabulka 2). Imunosupresivnicha,
hladiny a davky imunosupresiv se wipthu prvniho roku neliSily. Bhem dvanacti rgsioi
vznikla CMV nemoc u 3 pacieint(5%) ve skupia s valganciklovirem a u jednoho pacienta
(2%) ve skupin s valacyklovirem (aHR, 4.73; 95% CI, 0.17-132; B80). Ve vSech
piipadech se jednalo o pozdni CMV nemoc vzniklou anéeni profylaxe s dobrou responzi
na l&bu (val)ganciklovirem bez rekurence. Vyskyt CMV érmie byl i profylaxi
valganciklovirem srovnatelny s vyskytem virémie profylaxi valacyklovirem (18/60 [31%]
vs. 24/59 [43%]; aHR, 0.74; 95% CI, 0.39-1.41; B€G). Obdobna byla i pmérna doba
vzniku CMV virémie po transplantaci (151 + 98 vR71+ 88 dri; P=0.374). V pibchu
profylaxe vznikla CMV virémie u 5 (8%) a 8 (14%; ®535) pacierit ve valganciklovirové
and valacyklovirové skupé V pribéhu rainiho sledovani podstoupilo biopsiiegtu 32
(53%) a 38 (64%; P=0.298) pacigénte valganciklovirové a valacyklovirové skupinU
valganciklovirové profylaxe byla incidence BPAR mitkantné nizSi v porovnani s
valacyklovirem (10/60 [17%)] vs. 18/59 [31%]; aHR40; 95% CI, 0.18-0.92; P=0.031). V
celém souboru pouze ve Zigadech vznikla BPAR az po CMV virémii. U 11 padien
piedchazela BPAR vzniku CMV virémie a u zbylych 15cipati se CMV virémie
nevyskytla. Protokolarni biopsie transplantovamiley ve 3. n&sici byla provedena u vSech
pacienti s funkinim S€pem s vyjimkou jedné pacientky z valacyklovirovéhmena ztracené
ze sledovani. Mezi skupinami nebyly rozdily ve wisksubklinické rejekce, ,borderline
changes” ani IF/TA. Ve skupin lécené valganciklovirem byl vSak vy3Si vyskyt
polyomaviroveé nefropatie (6/59 [10%)] vs. 0/54 [0%%0.047).

2.4.1 Preziti pacienti a Stépu

Kumulativni geziti pacieni a ledvinnych &fpa ve 12 négsicich se mezi skupinami
neliSily. Behem studie zemeli 3 pacienti (vSichni ve valacyklovirové skugjnPricinou amrti
byly hemorhagicky Sok, sepse a epilepticky statesvalganciklovirové skupihztratili S€p
3 pacienti, ve 2 ifipadech pro polyomavirovou nefropatii a v jednordizodu primarni
afunkce. Ve valacyklovirové skuginednomu pacientovi sehalépt pii humoralni rejekci.
Rendlni funkce byla srovnatelna vapéhu celé studie (Tabulka 3).

2.4.2 Dalsiinfekce a bezpec¢nostni profil

Skupiny se mezi sebou neliSily ve vyskytu virovydiakteridlnich a mykotickych
infekci (Tabulka 4). Blezitou vyjimku tvdila BKV. Vyskyt BKV virémie byl signifikantg
vySSi u pacierit s profylaxi valganciklovirem (21/60 [36%] vs. 10/BL8%)]; aHR, 2.34; 95%
Cl, 1.04-5.25; P=0.040). Nebyly vSak rozdily vehalové virové nalozi a ve vyskytu BKV
virémie s virovou naloz& 10,000 kopii/ ml. Polyomavirova nefropatie vznikia6 (10%)
pacienfi ve valganciklovirové skupé v porovnani s 2 (4%) pacienty ¢Enych
valacyklovirem, rozdil nedosahl statistické vyznasth (aHR, 2.06; 95% CI, 0.36-12.0;
P=0.420). U pacient Iétenych valganciklovirem byl¢asgjSi vyskyt leukopenie a
neutropenie, rozdily ale nebyly statisticky vyzn&mRaktor stimulujici kolonie granulodyt
byl pouzit u 10 (17%) pacieintve valganciklovirové skupév porovnani se 3 (5%; P=0.083)
ve valacyklovirové skupih Naopak nebyly pozorovany vyznamné rozdily v pstcickych
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nezadoucich dincich. Z divodu nezadoucihocinku byl valganciklovir perusen (median 8,
IQR 5-17 dni) u 13 (22%) paciéntzatimco valacyklovir (median 13, IQR 1-28 dni) u 6
(10%) pacient.

Tabulka 2 — Zakladni charakteristiky souboru

Pronenna Valganciklovir Valacyklovir Hodnota P
(n = 60) (n =59)
Prijemce
Vek (roky; primeér £ SD) 48 + 13 50+11 0.224
Pohlavi (muz) 47 (78) 37 (63) 0.095
Pricina selhani ledvin 0.161
Chronicka glomerulonefritida 30 (50) 21 (36)
Polycyticka choroba ledvin 14 (23) 10 (17)
Hypertenzni nefroskler6za 6 (10) 11 (19)
Diabeticka nefropatie 2(3) 6 (10)
Chronicka intesticialni nefritida 2 (3) 4 (7)
Ostatni 6 (10) 7 (12)
Preemptivni transplantace 6 (10) 5 (8) 0.998
Predchozi transplantace 9 (15) 7 (12) 0.816
Patet HLA neshod (pimér + SD) 35+x1.2 36+15 0.508
PRA>20% 11 (18) 9 (15) 0.838
CMV serostatus 0.289
D+/R- 7 (12) 4 (7)
D+/R+ 44 (73) 49 (83)
D-/R+ 9 (15) 6 (10)
Darce
Vek (roky; primér £ SD) 50 £ 16 49 +16 0.702
Zenvely darce 57 (95) 54 (92) 0.696
Marginalni darcg 34 (57) 32 (54) 0.935
Darce s nebijicim srdcem 3 (5) 3 (6) 0.725
Duélni transplantace ledvin 5 (9) 3 (6) 0.774
Primérni imunosuprese (n, %)
Cyklosporin + mykofenolat mofetil 25 (42) 35 59 0.081
Takrolimus + mykofenolat mofetil 35 (58) 24 (41)
Bez indukni 1&by 25 (42) 34 (58) 0.119
Basiliximab 26 (43) 14 (24) 0.039
Thymoglobulin 9 (15) 11 (19) 0.775

Data jsou vyjatkna jako poet (%), neni-li vyzn&no jinak

Zkratky: CMV, cytomegalovirus; D, donor, darce; HLAuman leukocyte antigen; PRA, panel reaktivnich
protilatek; R, recipient,ifijemce; SD, standard deviation, &adatna odchylka.

#Darce s roz$enymi kritériemi dle United Network for Organ Shrayi
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Tabulka 3 — preZiti pacieni, S€pu a funkce Stpu.

Pronenna Valganciklovir Valacyklovir Hodnota P
(n = 60) (n =59)
Preziti pacienta 60 (100) 56 (95) 0.078
PreZiti S&pu 57 (95) 55 (93) 0.681
Opozdny nastup funkce &bu 13 (22) 11 (19) 0.855
Sérovy kreatininymol/L; pramér £ SD)
Tyden 1 288 + 220 292 + 200 0.651
Mésic 1 156 + 59 148 + 57 0.173
Mgésic 3 141 + 36 134+ 34 0.310
Mesic 12 136 + 39 137 + 44 0.924
eGFR (ml/min; pimér + SDY
Mesic 1 48 + 16 48 + 16 0.653
Mgésic 3 58 + 18 57 +19 0.574
Mesic 12 58 + 23 60 + 20 0.748

Data jsou vyjatkna jako poet (%), neni-li vyzn&no jinak
Zkratky: eGFR, estimated glomerular filtration radhad glomerularni filtrace; SD, standard dewviati
smerodatna odchylké Podle MDRD?7.

Tabulka 4 — Vyskyt ostatnich infekci v fibéhu 12 nésiai.

Pronenna Valganciklovir Valacyklovir Hodnota P
(n = 60) (n =59)
Herpes simplex virus 9 (15) 8 (14) 0.970
Varicella zoster virus 2 (3) 0 (0) 0.483
EBV nemoc 1(2) 1(2) 0.483
Polyomavirus (BKV)
Virémie 21 (36) 10 (18) 0.040
Virémie>10 000 kopii/ml 5(8) 3 (5 0.733
BK nefropatie 6 (10) 2 (4) 0.420
Max. virova naloz (kopie/ml; pmér + SD) 7400 £ 15000 8950 + 15800 0.499
Ostatni viroveé infekce 15 (25) 18 (31) 0.641
Mykotické infekce 6 (10) 10 (17) 0.400
Pnemocystis jirovecii 0 (0) 0 (0) -
Bakterialni infekce (vSechny) 30 (50) 39 (66) 0.111
Infekce m@ovych cest 11 (18) 19 (32) 0.126
Pneumonie 5(8) 4(7) 0.979
Sepse 11 (18) 10 (17) 0.966

Data jsou vyjatkna jako poet (%), neni-li vyzn&no jinak

Zkratky: CMV, cytomegalovirus; EBV, Epstein-Barrovitus, Max., maximalni.

Pom¥r rizik, 2.34; 95% konfidetni interval, 1.04-5.25 po adjustaci n&y predchozi transplantaci, vrcholové
PRA, HLA neshody, inhibitor kalcineurinu, indird 1&bu, wk darce, typ darce (zeely), marginalni darce a
opozdny nastup funkcatpu.

2.4.3 Farmakoekonomicka analyza a analyza senzitivity

Celkové naklady spojené s CMV byly ve studijnim eains profylaxi valacyklovirem
vyrazré nizSi s medianem (IQR) 3473 USD (3,108-3,745)5&10 USD (4,409-6,757; p
<0,001) na jednoho pacienta. Meziéota skupinami nebyl zji&h Zzadny rozdil v ndkladech
na CMV infekci, diagnostické postupy a praci zdtawckého personalu (Tabulka 5).
Statistické porovnani nakladna CMV nemoc nebylo vzhledem k jejich g mozné
(Tabulka 6). Zasadni rozdil mezi&@ba skupinami byl dan cenou profylaxe. Median (IQR)
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profylaxe ve skupi& s valacyklovirentinil 1729 USD (1,527-2,173) ve srovnéni s 3968 USD
(2,683-4,857) ve valganciklovirové skupifp <0,001). Analyza senzitivity neukazala vliv
zkoumanych scéié na finalni vysledek, tj. v kazdém scéndyla profylaxe valacyklovirem
levngjsi.

Tabulka 5 — Celkové naklady asociované s CMV.

Pronenna Valganciklovir Valacyklovir Hodnota P
(n = 60) (n =57)

Celkové naklady asoc. s CMV
Median (IQR) 5,810 (4,409-6,757) 3,473 (3,108-3,745) <0.001
Pramér £ SD 5,780+ 2,118 3,463+ 908

Cena profylaxe
Median (IQR) 3,968 (2,683-4,857) 1,728 (300-2,341) <0.001
Pramér £ SD 3,853 £ 1,302 1,760 + 436

Cena diagnostickych procedul
Median (IQR) 1,379 (1,379-1,782) 1,379 (1,379-1,805) 0.462
Pramér + SD 1,685 + 922 1,559 + 490

Cena prace zdrav. personalu
Median (IQR) 84 (84-100) 84 (84-100) 0.663
Praimér £ SD 106 + 90 91 + 27

Zkratky: Asoc., asociovany; CMV, cytomegaloviru®R, interkvartilové rozgti; SD, standard deviation,
smérodatna odchylka; zdrav., zdravotnického.
Ceny jsou vyjateny v americkych dolarech.

Tabulka 6 — Cena CMV virémie a nemoci

Proménna Valganciklovir Valacyklovir Hodnota P
(n = 60) (n=57)
CMV virémie, n (%) 18 (31) 24 (43) 0.241
Cena 1 epizody 806 (403-949) 425 (381-604) 0.087
CMV nemoc, n (%) 3 (5) 1(2) 0.647
Cena 1 epizody 3,908 (2,667-8,669) 4,754
Cena diagnostiky 2,158 (1,529-3,367) 1,721
Cena léby 1,750 (1,138-5,302) 3,033

Data jsou median (interkvartilové ra#f), neni-li vyzn&eno jinak.
Zkratky: CMV, cytomegalovirus. Ceny jsou vyfaay v americkych dolarech.
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2.5 Diskuze

NasSe randomizovana studie ukazala, Ze profylaxgawnaiklovirem neni u paciehpo
transplantaci ledviny v porovnani s valacyklovire@inngjsi v prevenci CMV virémie.
Bezpe&nostni profil byl gijatelny u obou rezii Oproti a@ekavani byla profylaxe
valganciklovirem spojena s vyznamnym shniZzenim aZ#PAR. DalSim dleZitym nalezem
byl zvySeny vyskyt polyomavirové nefropatie u patie |[é¢enych valganciklovirem.
Prezentovand studie je dosud jedind, ktera poravnalganciklovir a valacyklovir
v randomizované studii. Oba Iéky jsou v &asnosti doportené pro profylaxi CMV u
pacienfi po transplantaci ledviny (123). Valacyklovir byteg¢ jako valganciklovir v
profylaxi CMV infekce u paciefit po organovych transplantacich v randomizovanych
studiich porovnavan s oralnim ganciklovirem s rétezsrovnatelné dinnosti v prevenci
CMV virémie u valgancikloviru v fmém srovnani s valacyklovirem. Rozdily mezimia
rameny nebyly v dabvzniku a trvani virémie ani ve vrcholové virovdoia. Incidence CMV
virémie v naSem souboru okolo 30-40% a jeji ogo¥dvznik po ukoreni profylaxe byly
popsany v #veéjSich studiich zahrnujici populaceijpmal ledvinnych &tpa s nizkym
zastoupenim pacieihtv riziku primarni CMV infekce (63, 64). Nicmé&npozorovana
incidence neni z klinického pohledu zanedbatelfdedem k recenthpublikované asociaci
pozdni CMV virémie s IF/TAi dokonce zhorSenymigzivanim &tpu (22, 56).

CMV infekce je znamym rizikovym faktorem pro rejek&tepu (54, 127).
Vyznamnym mechanismem je aktivace lokalni inflamat@dpovdi ve Stpu. NaSe studie
ukazala, Ze pacienti s valganciklovirovou profylaxili oproti valacyklovir vyznamé nizSi
incidenci BPAR (17% vs. 31%), coZ po adjustaci adgalo sniZeni relativniho rizika o 60%.
Vzhledem k negativnimu dopadu akutni rejekce nad oSepu je tento nalez Kklinicky
mimoradré vyznamny. Je nepravdodobné, Ze by byl rozdil mezi skupinamiiugpben
odliSnostmi v potléeni CMV. Krone toho, Ze nebyly zjighy vyznamné rozdily ve vyskytu
CMV virémie nebo nemoci, vznikla vyrazn&tsina BPAR ped CMV virémii nebo u
pacienfi bez CMV virémie. Vys#tlenim pro mensi vyskyt akutnich rejekci by moht by
aditivni imunosupresivni efekt valgancikloviru. Z@amo, Ze ganciklovir na rozdil od
acykloviru inhibuje funkce lymfocyt u zdravych dobrovolnik (128). Vyznama vySSi
vyskyt BKV virémie u profylaxe valgancikloviremtipaplikaci systematického screeningu je
dosud jedinény nalez, ktery mize dale podporovat hypotézu o klinicky relevantnim
imunosupresivnim potencialu valgancikloviru. BK\fekce je velmi zavaznou komplikaci u
pacienti po transplantaci ledviny s rizikem vzniku polyoritavé nefropatie a ztratou&giu
(96).

Tolerance obou reZiinbyla pijatelnd. Podle ¢ekavani byl zaznamenan vyssi vyskyt
leukopenie a neutropenie u valgancikloviru, Kdetji vyvstavala i nutnost podavani faktoru
stimulujiciho kolonie, eventuéin preruSeni valgancikloviru. Neutropenie je d@ob
dokumentovany nezadoucéinek valgancikloviru (66, 129). Naopak u valacyktovnebyl
v rozporu s pedchozimi pozorovanimi zvySen vyskyt psychiatridkyeezadoucich dainka
(63, 124, 130). Praggodobnym dvodem bylo odloZeni zahajeni profylaxe valacyklewiru
pacienfi s pomalu nastupujici nebo opeéndu funkci &pu az na konec prvniho tydne po
transplantaci.

Ve farmakoekonomické&asti bylo prokdzano, Zetipkalkulaci vSech néklad piimo
souvisejicich s CMV, byla profylaxe valacykloviresignifikantre levrgjSi, s uSdenim
zhruba 2 500 USD na jednoha@ddého pacienta z pohledu cenovych relaci v roc8.281
srovnatelné &innosti v prevenci CMV virémie a nemoci byl rozdjisoben vyldné vyssi
cenou valgancikloviru uzitého v profylaxi. V dal8igparametrech byly naklady v obou
ramenech srovnatelné. Na zakiadkonomickych modél byl valganciklovir hodnocen
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v dosavadnich studiich jako cost-effective u padiee stednim i vysokém riziku CMV (72,
131). Cena valgancikloviru v profylaxi je vSak p&me vysoka (64). Vysledky
ekonomickych modél jsou navic vyznamin ovlivnény selekci studii, ze kterych jsou
vyvozovany dopady némé CMV dopady. Ekonomicky benefit plynouci z ptake
valacyklovirem byl dosud prokadzan ve srovnani sgidem, oralnim ganciklovirem a
preemptivni lébou valganciklovirem (74, 132, 133). Nicnefe treba poznamenat, Ze
naklady na preemptivnidbu jednoznané zavisely na cehPCR DNA CMV, jejiZz cena fize

v riznych laborattich vyrazg kolisat. V prezentované studii, ktera dosud jakdina

s vyuzitim randomizovaného designu porovnavala cyédavir a valganciklovir, se nizSi
ekonomicka namnost valacykloviru potvrdila. Valacyklovir byl leg$i variantou i

v analyze senzitivity ip aplikaci scénéi s miznou cenou antivirotk a PCR. Podle
Gheorghiana et al. zvySuje epizoda akutni rejekoel ¢ransplantace v prvnim roce o vice nez
14 000 USD, respektive 22 000 USD #ipgact rejekce léené protilatkou (134). V modelu
s vySe zmidnymi cenami akutni rejekce bylyietni naklady v obou skupinach numericky
srovnatelné, nicmén medidn néklall zistal u pacierit s valacyklovirovou profylaxi
signifikantre nizsi. S vyjimkou efektu akutni rejekce jsme dorekmické analyzy nezahrnuly
mozné dalSi dlouhodobé répé dopady CMV, fedevSim pak vliv na ipziti S€pu a
pacienta. Vdchto modelech se ekonomicky benefit prevence CMYraani (131, 133).
Z dalSich limitaci je pdeba zminit nizkou proporci D+/R-ipmai v naSi populaci, coz
znemo#uje relevantni srovnani obou rezim této skupiny pacietit Monocentricka povaha
studie nevylduje moznost odliSnych vysledlpii jiném imunosupresivnim rezimti skladie
dardi. Snizeni rizika akutni rejekce valgancikloviremmussi byt prokazatelné v souborech s
nizkou incidenci rejekci. Na druhou stranu slozexsieho souboru, kde byli jak imunologicky
vysoce rizikovi pacienti, tak vyznamné procentoigrid se S¢pem od marginalniho darce,
reflektuje @znou transplantovanou populaci v Ewop

2.6 Zaveér

NaSe studie ukézala, Ze u pacienpo transplantaci ledviny neni profylaxe
valganciklovirem dinngjSi v prevenci cytomegalovirové viréemie nebo nemogiorovnani s
vysokodavkovanym valacykloviremiés srovnatelnoudinnost v prevenci CMV vSak fize
byt volba antivirotika spojena s rozdily nejen veeldru nezadoucich ¢inka, ale i v
dulezitych klinickych parametrech jako jsou snizenyskytu biopticky prokazané akutni
rejekce a ndist low-grade BKV virémie b profylaxi valganciklovirem. Zarove jsme
ukazali, ze profylaxe valacyklovirem je u paciemo transplantaci ledviny ekonomicky
vyhodrgjsi strategie v porovnani s profylaxi valganciklewn.
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