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Abstrakt

Infekéni komplikace po transplantaci ledviny

V obecné ¢asti této prace jsou struéné rekapitulovana nejbéznéjsi a charakteristicka
infekéni onemocnéni pacientli po transplantaci ledviny. Praktickd ¢ast pak prezentuje
vysledky védecké prace zabyvajici se prevenci nejcastéjsi infekce po rendlni transplantaci,
cytomegalovirové infekce.

Celosvétove patii infekce mezi hlavni pfi¢iny morbidity pfijemct organovych
transplantaci a jsou druhou nej¢astéjsi pticinou mortality pacienti s funkénim ledvinnym
Stepem. V prvnim roce po transplantaci ledviny prodé€la klinicky manifestni infekéni
komplikaci kazdy druhy piijemce a cca 20% pacientt je v prvnich 12 mésicich z dvodu
infekce hospitalizovano. Cytomegalovirus (CMV) je nejcastéjsi virovou infekei pacient
po transplantaci ledviny a jeji vyskyt je spojen se zavaznymi negativnimi dasledky pro
osud S$tépu i pacienta. Prevence CMV je kliCovou soucasti péfe o pacienty po
transplantaci ledviny. Valganciklovir je vzhledem ke své ucinnosti a dobré biologické
dostupnosti nejcastéji uzivanym antivirotikem v profylaxi CMV. Jedinou alternativou
doporucenou pro prevenci CMV u pacientl po transplantaci ledviny je v souc¢asné dobé
valacyklovir. Dosud v8ak chybéla studie porovnavajici proti sobé ptimo valganciklovir a
valacyklovir v univerzalni profylaxi CMV u pacienti po transplantaci ledviny.

V prezentované praci predstavuji srovnani valgancikloviru a valacykloviru
v profylaxi CMV u pacientii po transplantaci ledviny se zaméfenim na ucinnost,
bezpecnost a ekonomickou stranku. Prospektivni randomizovana studie realizovana na
nefrologickém pracovisti LInterni klinkky FN Plzen ukazala, Ze profylaxe
valganciklovirem neni u pacientii po transplantaci ledviny v porovnani s valacyklovirem
ucinnéjsi v prevenci CMV virémie. Pfes srovnatelnou U¢innost v prevenci CMV vSak
mize byt volba antivirotika spojena s rozdily nejen ve spektru nezadoucich ucinkd, ale i v
dilezitych klinickych parametrech jako jsou sniZeni vyskytu biopticky prokazané akutni
rejekce a nariist low-grade BKV virémie pii profylaxi valganciklovirem. Zaroven jsme
ukazali, ze profylaxe valacyklovirem je u pacientti po transplantaci ledviny ekonomicky

vyhodng;jsi strategie v porovnani s profylaxi valganciklovirem.



Abstract

Infectious complications after kidney transplantation

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

Globally, infection belongs amongst the main causes of morbidity of solid organ
recipients and is the second leading cause of mortality in patients with a functioning
kidney graft. In the first year post kidney transplant, approximately one half of recipients
undergo a clinically apparent infectious complication and 20% of patients are
hospitalized due to infection. Cytomegalovirus (CMV) is the most common viral infection
in kidney transplant patients and its occurence is associated with serious negative
consequences for both kidney and patient survival. Prevention of CMV is essential in
renal transplant recipients. Valganciclovir, due to its efficacy and good bioavailability, is
the most commonly used antiviral agent used in CMV prophylaxis. The only currently
recommended alternative for the prevention of CMV in patients undergoing renal
transplantation is valacyclovir. So far, studies comparing valacyclovir and valganciclovir
for CMV prophylaxis in renal transplant recipients in a head to head manner were lacking.

In this work, I present a comparison of valganciclovir and valaciclovir for CMV
prophylaxis in patients after renal transplantation focusing on efficiency, safety and
economic aspect. A prospective randomized study conducted at the nephrology ward of
the University Hospital in Pilsen showed that valganciclovir is not superior in CMV
prevention as compared with valaciclovir in renal transplant recipients. Despite
comparable efficacy in preventing CMV, the choice of antiviral agent may be associated
with differences not only in the spectrum of side effects, but also in important clinical
parameters, such are, with valganciclovir use, reduction of the biopsy proven acute
rejection incidence on one hand, but increasing numbers of low-grade BKV viremia on
the other hand. At the same time, we showed that valaciclovir prophylaxis in renal
transplant recipients is a cost-effective strategy as compared to prophylaxis with
valganciclovir.
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Seznam pouZivanych symboli a zkratek

AB

aHR
anti-HBc
anti-HBs
BAL
BKV
BPAR
CD

Cl

CMmVv
CNS

CT

D

DAAs
DNA
EBV
eGFR
ELISPOT
HBsAg
HBV
HCV
HIV
HLA
IFITA
19G

IgM
IL-2
IQR
KDIGO
MDRD
ml
mTOR
NODAT
PCP
PCR
PET
PRA

PTLD
PYVAN

R
TMP-SMX
USD

asymptomatickd bakteriurie

adjusted hazard ratio; adjustovany pomér rizik

protilatky proti core antigenu viru hepatitidy B

protilatky proti surface antigenu viru hepatitidy B

bronchoalveolarni lavaz

virus BK

biopsy proven acute rejection; biopticky prokazana akutni rejekce
cluster of differentiation; diferenciacni skupina

confidence interval; konfiden¢ni interval

cytomegalovirus

centralni nervovy systém

computed tomography; vypocetni tomografie

donor; darce

direct-acting antivirals; pfimo pusobici antivirotika

deoxyribonucleic acid; deoxyribonukleova kyselina

Epstein-Barrové virus

estimated glomerular filtration rate; odhadovana glomerularni filtrace
Enzyme-Linked ImmunoSpot

hepatitis B surface antigen; povrchovy antigen hepatitidy B

hepatitis B virus; virus hepatidy B

hepatitis C virus; virus hepatidy C

human imunnodeficiency virus; virus lidské imunitni nedostate¢nosti
human leukocyte antigen, lidské leukocytarni antigeny

intersticidlni fibroza/ tubularni atrofie

imunoglobulin tfidy G

imunoglobulin tfidy M

interleukin 2

interkvartilové rozpéti

Kidney Disease: Improving Global Outcomes

Modification of Diet in Renal Disease

mililitr

mammalian target of rapamycin

new-onset diabetes mellitus after transplantation; potransplantacni diabetes
Pneumocystis jirovecii pneumonia; pneumonie vyvolané Pneumocystis jirovecii
polymerase chain reaction; polymerazova fetézova reakce
pozitronovéa emisni tomografie

panel reaktivnich protilatek

posttransplant lymphoproliferative disease; potransplanta¢ni lymfoproliferativni
onemocnéni

polyomavirus-associated nephropathy; s poliomaviry asociovana nefropatie
recipient; ptijemce

Trimethoprim-sulfamethoxazol

United States dollar; americky dolar
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1 Obecna cast

1.1 Uvod

Transplantace ledviny je léCebnou metodou volby u pacientii s termindlnim
selhanim funkce ledvin. Jednim ze zakladnich kament péce o transplantovany organ je
adekvatni imunosupresivni terapie, pii které jsou dostate¢né potlaceny rejekéni
mechanismy a zarovenn pacient neni nadmiru ohroZzen nezddoucimi ucinky a
komplikacemi 1éCby. S pfichodem 1€kt s vétSim imunosupresivnim potencidlem se u
pfijemct ledvinnych S$tépi castéji vyskytuji charakteristickd infekéni a nadorova
onemocnéni (1-3). Celosvétové patii infekce mezi hlavni pfi¢iny morbidity piijemct
organovych transplantaci a jsou druhou nejcastéjsi pticinou mortality pacientd s funkénim
ledvinnym Stepem (4). V prvnim roce po transplantaci ledviny prodéla klinicky
manifestni infekéni komplikaci kazdy druhy piijemce a cca 20% pacientt je v prvnich 12
mésicich z divodu infekce hospitalizovano (5). Incidence infekénich onemocnéni a
spektrum patogend, které se etiologicky uplatiiuji, zavisi na fadé promeénnych. Klicovym
faktorem je nachylnost konkrétniho pacienta k rozvoji (konkrétni) infekce, hovofime o
tzv. vnimavosti hostitele, ktera je nad ramec konstitu¢nich vlivi (v€k, pohlavi, pfic¢ina
selhani funkce ledvin, atd.) zasadnim zpusobem modifikovana volbou a intenzitou
imunosupresivni 1écby (6). Zptusob a mira zasahu do imunitni homeostazy organismu
ovlivituje vnimavost hostitele k infekcim skupinami patogenii (virové, bakterialni,
mykotické) a wurCuje manifestaci konkrétnich klinickych syndromii a jednotek
(polyomavirova nefropatie, potransplanta¢ni lymfoproliferativni onemocnéni) (7). Vyskyt
jednotlivych chorob je ovlivnén rutinné implementovanymi antimikrobidlnimi
profylaktickymi strategiemi a obraz onemocnéni mize byt zvelké casti zménén
alterovanou imunitni odpovédi, coz znesnadiuje klinickou diagnézu. Transplantovani
pacienti jsou castéjSim kontaktem se zdravotnickymi zafizenimi vice exponovani
polyrezistentnim mikroorganizmim a volba diagnostickych a lécebnych intervenci je
Casto limitovana jejich toxicitou (napf. kontrastni zobrazovaci vySetfeni v rendlni
nedostatecnosti, nefrotoxicita aminoglykosidii, neurotoxicita betalaktamt, atd.) nebo
interakci s imunosupresivy (napi. azolova antimykotika, makrolidy). Proaktivni,
informovany a peclivy pfistup K imunokompromitovanému pacientovi s infekéni
komplikaci je nezbytnou podminkou ptiznivého klinického vystupu.

V obecné ¢asti této prace jsou struéné rekapitulovana nejbéznéjsi a typicka infekéni
onemocnéni pacientll po transplantaci ledviny. Prakticka ¢ast pak prezentuje vysledky
védecké prace zabyvajici se prevenci nejcastéj$i infekce po rendlni transplantaci,
cytomegalovirové infekce.



1.2 Vyskyt infekci po transplantaci ledviny

1.2.1 Casné potransplantacni infekce a infekce pirenesené od darce organu

Jiz tradi¢ni paradigma konstatuje, ze vyskyt nékterych konkrétnich skupin infekci Ize
predpokladat v zavislosti na Casovém odstupu od transplantace (8). Casné infekce
(vzniklé béhem jednoho mésice od transplantace) jsou Vv prvnich dnech zpusobeny
zejména béznymi komunitnimi patogeny (zdrojem je mikrobialni osidleni pacienta,
navstévy), posléze se uplathuji nozokomidlni kmeny vcetné polyrezistentnich,
Clostridium difficile. Zasadni roli vtomto obdobi hraje rovnéz plejada intervenci
narusujicich pfirozenou integritu organismu — chirurgicky zakrok (ranna infekce v¢.
dehiscence anastomdz), invazivni zajisténi dychacich cest v prib&hu operace (aspirace),
nazogastrickd sonda pfi pooperacnim paralytickém ileu (sinusitida, aspirace),
periferni/centralni zilni katétry s rizikem vzniku septické tromboflebitidy ¢i katétrové
sepse, ureteralni stent a mocovy katetr predisponujici K infekcim mocovych cest a
pyelonefritidé $tépu (1, 9, 10). Problematické muze byt odliSeni neinfekénich piicin
febrilit ¢i elevace laboratornich markert zanétu — zde diferencidlné diagnosticky
zvazujeme akutni rejekei ledvinného Stépu, reperfizni trauma s t€zkou akutni tubuldrni
nekrozou, vliv medikace (cytokinova boufe pii podavani deple¢nich protilatek), ale napf. i
oligosymptomatickou edemat6zni pankreatitidu, atd. Esencialni pro v¢asnou diagnostiku
a ucinnou 1écbu je pravidelnd mikrobiologicka surveillance.

V ojedinélych piipadech je zdrojem infekce darce organu. Podle poctu hlaSenych
udalosti je ro¢né pienosem infekce od darce komplikovano méné nez 1% organovych
transplantaci ve Spojenych statech americkych, nicméné je pravdépodobné, Ze se jedna o
podhodnoceny udaj a realna incidence je vyssi (11, 12). Zatimco s rizikem transmise
n¢kterych patogenti od darce je zapotiebi pocitat a toto riziko je pfi moznostech
antimikrobialni profylaxe obecné akceptovano, ptikladem mulze byt cytomegalovirova
(CMV) infekce CMV-naivnich pfijemct, ptenos jinych infekci mize mit pro pfijemce
organu potencialné fatalni dusledky (13, 14). Standardem je proto vylouceni zavaznych
prenosnych infekénich onemocnéni potencialniho darce; mezi ta bézné vySetiovana patii
virus lidské imunitni nedostate¢nosti (HIV), infekce virem hepatitidy B (HBV) a C
(HCV), CMV, virem Epstein-Barrové (EBV), lues, tuberkuldza, bakteriologicky a
mykologicky screening. Paleta vySetfeni je pochopitelné piizplisobovana lokalnim
rizikim a rozSifovdna o endemicky ¢i epidemicky se vyskytujici patogeny (napf.
Trypanosoma cruzi, Zapadonilska horecka, atd.) (15). Pozitivita nékterych z vyse
uvadénych testl vSak neznamend nezbytnou kontraindikaci transplantace. Bézné
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1.2.2

bakterialni infekce vcetn¢ septikémie nepfedstavuji pifi adekvatnim antimikrobidlnim
pokryti piijemce ptekazku transplantaci ledviny (16). Obdobné organy HCV-pozitivniho
darce mohou byt pouzit pro HCV-pozitivniho pfijemce, pozitivita protilatek proti core
antigenu HBV (anti-HBc+) u darce ledviny je piipustna s pouzitim antivirové profylaxe u
ptijemce stépu (17, 18). Je tfeba zduraznit, ze limitaci pfedtransplanta¢niho screeningu
virovych onemocnéni a lues je serologicka povaha vySetfeni (pfitomnost tzv. infekéniho
okna); vysSeteni je Vv indikovanych piipadech nezbytné rozsifit o detekci nukleovych
kyselin polymerazovou fetézovou reakci (PCR), eventudlné zvazovat akceptaci
rizikového darce (12).

Stirednédobé a pozdni potransplantaé¢ni infekce

Ve stfednédobém horizontu, tj. v nasledujicich 5 mésicich po transplantaci, Se ve
vetsi mife uplatiiuji oportunni patogeny. Kritickou determinantou je zde plné uplatnéni
potencialu imunosupresivni 1é¢by, nepochybnou tlohu hraje zvolena indukéni terapie.
Pouziti polyklonalnich deple¢nich protilatek vyznamné zvySuje riziko infekce (nejen)
oportunnimi patogeny ve srovnani s antagonisty receptoru pro interleukin-2 (19, 20).
Klasicky popisované infekce Pneumocystis jirovecii a herpetickymi viry se pii rutinné
uzivané profylaxi cotrimoxazolem a antivirotikem vykytuji vV tomto ¢asovém okné¢ méné
¢asto. CMV infekce se vSak namisto toho objevuje ve zvySené mife po ukonceni
profylaxe — jako tzv. late-onset (pozdni) CMV virémie — S neptiznivymi dopady pro osud
Stépu (21, 22). Projevuji se zde polyomavirova nefropatie, adenoviry, dle environmentalni
expozice hrozi vyssi vyskyt infekce aspergilly ¢i nokardiemi, mohou znovu vzplanout
infekce viry chronickych hepatitid. Riziko infekce oportunnimi patogeny trva i v pozdnim
potransplanta¢nim obdobi, a to zejména u pacientl, ktefi z rozlicnych divodl vyZzaduji
vy$$i miru potlaceni imunitni odpovédi. V chronickém sledovani se vice setkdvame
S béznymi bakteridlnimi ¢i virovymi agens. Zasadni komplikaci mohou pfedstavovat
s virovymi infekcemi asociovana onemocnéni — potransplataéni lymfoproliferativni
onemocnéni a progresivni multifokalni leukoencefalopatie, de novo ¢i rekurujici
glomerulonefritida, atd. (1, 23).
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1.3 Prevence infekénich komplikaci

13.1

1.3.2

Oc¢kovani

V soucasné dospé€lé populaci se v ramci piipravy k transplantaci ledviny doporucuje
nad ramec o¢kovaciho kalendaie (pro souc¢asnou dospélou populaci) vakcinace proti HBV
infekci, viru influenzy a pneumokokové infekci. U piijemct, ktefi nebyli v minulosti
ockovani proti spalnickam, ptiusnicim, zardénkam a planym neStovicim je doporuceno
vySetfit titry protilatek a po domluveé s vakcinologem tyto pacienty piipadné fadné
ofkovat V bezpetném casovém okné pied transplantaci (24). Ockovani proti sezénni
chiipce bézné dostupnou trivalentni inaktivovanou vakcinou by mélo probihat rutinné i po
transplantaci bez ohledu na ¢asovy odstup od transplantace; spada-li do ¢asného
potransplanta¢niho obdobi, mélo by byt zvazeno ptfeockovani v odstupu 3-6 mésicii od
operace, tj. v dobé predpokladané lepsi imunitni odezvy. Jednoznaéné doporucena je i
vakcinace proti sezonni chiipce a HBV u rodinnych piislusnikti pacienta a oSetfujiciho
zdravotnického personalu (25). V randomizované studii nebyl prokazan rozdil
vV imunogenicité konjugované a polysacharidové pneumokokové vakciny pii ockovani
ptijemcti ledvinnych §tépil; standardni praxi u imunokompromitovanych nemocnych je
podani nejprve 13-valentni konjugované vakciny a s odstupem 8 tydnu pieoCkovani 23-
valentni polysacharidovou vakcinou (26). Pacientim po organovych transplantacich by
obecné nemély byt pro riziko rozvoje diseminovaného onemocnéni podavany atenuované
zivé vakciny, byt existuji zpravy o bezpe¢né aplikaci napt. varicella-zoster vakciny
v malych souborech pediatrickych pfijemcd (27). Pfi ockovani ¢lent domacnosti
oslabenymi zivymi vakcinami nabadame ke zvySené osobni hygien¢ (existuje malé riziko
prenosu té€lnimi tekutinami). Rutinni monitorace titru protilatek po ockovani se
nedoporucuje; vyjimkou je stanoveni titru protildtek proti povrchovému antigenu HBV
Casné po transplantaci (24). O¢kovani transplantovanych pacientti je z hlediska indukce
rejekce Stépu obecné poklddano za bezpecné; nicméné je tieba poznamenat, ze u ¢asti
pacientl je mozné laboratorné detekovat znamky aktivace alloreaktivni imunitni odpovédi
(28, 29).

Antimikrobialni profylaxe

Univerzalni profylaxi rozumime podavani antimikrobialniho lé€iva po urcitou dobu
vSem pacientim ve zvySeném riziku infekce. Po organovych transplantacich je b&Zzné
pacientim V prevenci pneumonie zpusobené Pneumocystis jirovecii (PCP) ordinovan
nizkodavkovany kotrimoxazol (trimethoprim-sulfamethoxazol; 80mg + 400mg;
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davkovani: 1x denné s redukci dle renalni funkce; TMP-SMX) s doporucenou délkou
uzivani nejcastéji 3-12 mésict dle miry rizika (30). Mezi nesporné vyhody TMP-SMX
profylaxe patii nizka cena, zanedbatelna toxicita a i¢innost mimo jiné i v prevenci mnoha
béznych infekci mocovych cest, respiratniho a gastrointestindlniho traktu. Muze
poskytnout také urcity stupen ochrany proti nakaze Toxoplasma, Listeria a Nocardia spp
(1, 31). Pacienti alergicti k TMP-SMX mohou v prevenci PCP dostavat dapsone,
pentamidine ¢i atovaquone, nicméné jedna se o méné ucinné varianty, které navic
nepokryvaji napf. vySe uvadéné infekce mocovych cest; zde muze byt alternativou
rozSifeni profylaxe naptiklad o ciprofloxacin (32, 33). Pouziti rutinni antibakterialni
chemoprofylaxe nad ramec TMT-SMX neni u pfijemct ledvinnych Stépu obecné
doporucovano. Vyjimkou je kratkodobé perioperacni (tzn. ukoncit do 48 hodin po
vykonu) antibiotické pokryti, které by mélo reflektovat znalosti bakterialni kolonizace
ptijemce, piipadné¢ aktualni mikrobiologickd data pfi floridni infekci darce (34, 35).
Systémové podavani antimykotik v prevenci kvasinkovych infekci po transplantaci ledvin
neni obecné doporucovano. Azolova antimykotika (napft. flukonazol) jsou navic vzhledem
k metabolické 1ékové interakci s inhibitory kacineurinu nevhodna. Vhodna je oralni
aplikace napf. clotrimazolu, nystatinu ¢i roztoku amphotericinu B (Ampho-Moronal
susp.) k zabranéni vzniku sooru dutiny Gstni a moniliazy jicnu (36).

Alternativou univerzalni profylaxe je zejména u virovych infekeci tzv.
preemptivni Strategie. Principem je zahajeni 1éCby antivirotikem, pfipadné redukce
imunosuprese, az v okamziku detekce virového agens v urcitém mnozstvi. V mezidobi
neni profylaxe podavana, podminkou je pravidelnd monitorace virové replikace
dostate¢né senzitivni metodou (37). Blize viz nasledujici kapitoly o virovych infekcich.

V neposledni fadé je tfeba dodrZovat zakladni epidemiologickd rezimova
opateni. V nemocni¢nim prostiedi je potfeba dbat na to, aby pacienti nebyli vystaveni
Legionella spp. (zdrojem S$patné oSetfena voda, kontaminované klimatiza¢ni systémy)
nebo sporam Aspergilla pii pfestavbach a rekonstrukcich. Rostliny a kvétiny mohou byt
potencialné kontaminovany a nemély by byt povoleny v pokojich pacientii. Zasadni je
dodrzZenich standardnich hygienickych postupti ze strany oSetiujiciho personélu a navstév.
Po propusténi a nasledné v komunité by se pacienti méli vyvarovat styku s rizikovymi
kontakty (opar, plané neStovice, respiraéni infekce apod.). Veskeré potraviny by mély byt
peclivé omyty, zivo¢iSné produkty dikladné tepelné upraveny s cilem snizit expozici
Salmonelle, Campylobacteru, Escherichia coli a viram hepatitidy A a E. Detaily rizik
plynoucich ze zaméstnani, pée o domaci zvifeci mazlicky a jinych hobby pacienta by
meély byt diskutovany s oSetiujicim transplantologem. Pfi planovani cesty do exotickych
zemi je nutné véas konzultovat potiecbna preventivni opatfeni (vakcinace,
chemoprofylaxe) (1, 34).
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1.4 Infekce mocovych cest a pyelonefritida Stépu

Infekce mocovych cest jsou nejCastéj$i bakterialni infekci u pacienti po
transplantaci ledvin. Zeny jsou vystaveni vy$§imi riziku infekci mocovych cest; mezi
dalsi rizikové faktory patii transplantace od kadaver6zniho darce, kombinovana
transplantace ledviny a pankreatu s drendzi pankreatického vyvodu do mocového
méchyte, ureteralni stenty, patologie a dlouhodoba katetrizace mocového méchyte,
diabetes mellitus, adultni polycysticka nemoc ledvin, opozdény nastup funkce Stépu,
opakované epizody akutni rejekce a vyssi celkova mira imunosuprese (38-41). V rozsahlé
retrospektivni kohortové studii na populaci témét 29 000 pacient byl kumulativni vyskyt
infekce mocovych cest v prubéhu prvnich 6 mésict po transplantaci ledvin 17% (shodné u
muzd i zen) a ve 3 letech 60% u zen a 47% u muzu (42). Data ze studie ELITE-
Symphony ukazuji zhruba 25% incidenci symptomatické uroinfekce v priabéhu prvniho
roku po transplantaci (43). Etiologicky jsou infekce uropoetického traktu nejcastéji
zpusobené Escherichia coli (30-80%), pfipadné jinymi gramnegativnimi bakteriemi, jako
je Klebsiella spp. (10%), Proteus spp. (5%) nebo Pseudomonas aeruginosa (10 %).
Grampozitivni patogeny Enterococcus spp. (15-30%) nebo Staphylococcus aureus (10%)
se mohou vykytovat ¢astéji nez v normalni populaci. Pseudomonady a Staphylokoky jsou
Cast&ji puvodci infekce v Casném potransplantanim obdobi; vyjimkou nejsou agens
rezistentni vuci béznym antibiotikiim, jejich zastoupeni roste u rekurujich infekci (44).
V ramci diferencidlni diagnostiky musime zvaZovat 1 nebakteridlni etiologii —
mykotickou, virovou, tuberkulézni i (v pfipadé cestovatelské anamnézy) parazitarni —
nebo akutni rejekci. Klinicky obraz mocové infekce mlize byt oproti znakiim a ptiznakiim
popisovanych u bé€zné populace modifikovan imunosupresi a jiny topografickymi a
patofyziologickymi charakteristikami ledvinného Stépu (umisténi v kycelni jamé nebo
intraabdominalnég, denervace, apod.). Absence jinych neZ celkovych ptiznakli infekce ¢i
vyskyt atypickych obtizi nevyluCuji pyelonefritidu Stépu. Soucasti diagnostiky je
laboratorni a mikrobiologické vySetieni; v ptipadé rekurentni infekce ¢i pfi podezieni na
ptitomnost komplikujici morfologické anebo funkéni abnormity dopliujeme zobrazovaci
vySetfeni. V prvni linii Casto postacuje sonografie (v€. vysetfeni rezidua mocového
méchyie po mikci a sonografie prostaty u muzi), kterou Ize dle klinické situace doplnit o
vySetieni vypocetni tomografii (CT; prikaz lithiazy, abscesu); pii suspekci na zdroj
infekce v cystach vlastnich polycystickych ledvin Ize zvazit provedeni PET/CT (pozitron
emisni tomografie/CT) (45).

Neni jasny konsenzus tykajici se léCby asymptomatické bakteriurie (AB).
Recentni data v€etné¢ mensich randomizovanych studii ukazuji, Ze 1écba asymptomatické
infekce neni U¢innou prevenci vzniku symptomatické pyelonefritidy Stépu a zaroven

13



absence 1écby AB nezhorSuje funkci ¢i osud $tépu (46). V ptipad¢ asymptomatické
kandidurie postupujeme shodné. Observac¢ni case-control studie se 192 pacienty
s kandidurii po transplantaci ledviny demonstrovala, Ze podani antimykotické 1é¢by neni
spojeno s lepsimi klinickymi vysledky (47). Vyjimku tvoii pacienti podstupujici
urologicky zakrok ¢i tézce neutropeniCti pacienti. Symptomatické, nekomplikované i
komplikované mocové infekce, 1é¢ime vzdy. Vyskyt nekomplikovanych infekci
vyvodnych cest mocovych nejspiSe neovlivituje funkci transplantatu; ty nicméné v cca
20% ptipadt prechdzi do obrazu pyelonefritidy St€pu. Akutni pyelonefritida Stépu
prokazatelné zhorSuje funkci $tépu a muze predstavovat ve své podstaté letalni infekcni
komplikaci (42, 48). Empiricka 1écba by méla reflektovat nase znalosti o mikrobialnim
osidleni pacienta a méla by byt ¢asné upravena dle aktudlnich bakteriologickych
vysledki; pricemz je zadouci vyvarovat se potencidlné¢ toxickych a interagujicich
antibiotik. Neexistuji jednozna¢na data na adekvatni délku antibiotické 1écby infekce
mocovych cest u pacientl po transplantaci ledviny, obecné se vSak doporucuje 5-21 dni
dle zavaznosti a volby preparatu (49). LéEba mykotickych infekci mocovych cest miize
byt slozitd, a to jednak z divodu metabolickych interakci mezi antimykotiky a
imunosupresivy (inhibitory kalcineurinu a mTOR /mammalian target of rapamycin/
inhibitory), jednak pro $patny prinik vétSiny antifungalnich preparati do mocovych cest.
Flukonazol je 1ékem volby u citlivych kandid; efektivita jinych azoli a echinokandinti
v 1é¢bé infekci mocového traktu je nedostate¢nd. Ve flukonazol-rezistentnich pfipadech
mize byt povazovan za alternativu lipozomalni amfotericin B nebo flucytosin (50). Studie
na 20 pacientech po organové transplantaci, ktefi dostavali soubézné flukonazol v davce
100-200 mg/den a takrolimus, ukazala nutnost snizeni davky takrolimu primérmeé 0 56%.
Obdobna data existuji pro interakci sirolimu s vorikonazolem. Monitorace hladin
imunosupresiv sad hoc tpravou davek je pfi podavani azolovych antimykotik tedy
nezbytna (50, 51).

Integralni soucasti 1écby infekci uropoetického traktu je sanace potencidlnich
fokusti (vyména ¢i extrakce ureteralnich stentli, feSeni wurolithidzy, nefrektomie
polycystickych ledvin atd.) a snaha o odstranéni funk¢nich ¢i morfologickych abnormalit
(napf. hypertrofie prostaty, sten6za mocovodu ¢i uretry, vyznamny reflux) (52). V ptipadé
rekurentnich mykotickych infekci je nutno vyloucit pfitomnost mykotického bezoaru.
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1.5 Cytomegalovirova infekce

151

Cytomegalovirus (CMV) je rozsiteny herpeticky Vvirus se séroprevalenci v rozmezi
40 az 100% v raznych geografickych oblastech (37). Zatimco v bézné imunokompetentni
populaci probiha CMV infekce neékdy inaparentné, jindy pod obrazem ,,flu-like
onemocnéni, piipadné jako infekéni mononukledéza, u pacientl po organovych
transplantacich ¢asto zptsobuje symptomatickou infekci, tzv. CMV nemoc; soucasné
podavani imunosupresiv, zejména deple¢ni induk¢ni terapie, je spojeno se zvySenym
rizikem onemocnéni (7). CMV se muze pienést od darce bud krevni transfizi nebo
transplantovanym organem a zpusobit primoinfekci (u CMV naivniho pfijemce) nebo
reinfekci (u CMV pozitivniho pfijemce); po transplantaci mize rovnéz dojit k reaktivaci
endogenni infekce darce. K urceni rizika vzniku CMV infekce po transplantaci se rutinné
pouziva serologické vySetfeni pritomnosti anti-CMV protilatek ve tfidé IgG v séru
piijemce i darce. Nejvyssi riziko predstavuje kombinace pozitivni sérologie u darce (D,
donor) a negativni u pfijemce (R, recipient), tedy D+/R-.(37)

Diagnostika CMV

Ditlezity je rozdil mezi CMV infekei a CMV nemoci. Infekce je ,laboratorni
diagn6zou* zalozenou na prikazu viru. Detekce viru kultivaci (tradiéné kultivace viru ze
stéru z krku, z buffy coatu, nebo z moci) nebo zménou V sérologickych parametrech
(sérokonverze s objevenim se anti-CMV protilatek Vv t¥idé IgM nebo ¢tyinasobny vzestup
titru anti-CMV protilatek v tiidé IgG) by nemély byt ke stanoveni CMV infekce vzhledem
k nizké senzitivité a specificité vyuzivany. Standardem je vySetfeni pfitomnosti DNA
CMV v krvi (DNAémie) molekularnimi technikami (PCR), piipadné detekce CMV
antigenu (pp65 antigenémie) v infikovanych leukocytech. K diagnoze CMV nemaoci je
zapotiebi piitomnost klinickych ptiznaki a symptomd, které lze pfi¢ist CMV, za
souCasného prikazu viru. CMV nemoc muzeme dale rozdélit na CMV syndrom,
charakterizovany horeckou s neutropenii a/nebo trombocytopenii, bez znadmek
organového postizeni; a CMV (tkanove) invazivni nemoc postihujici cilové organy
(hepatitida, pneumonitida, pankreatitida, kolitida, nefritida, meningoencefalitida, zfidka
myokarditida a iridocyklitida). K potvrzeni invazivni CMV nemoci je zapotiebi potvrzeni
CMYV histologicky (imunohistochemie) nebo kultivaci viru z ptislusné tkané. Vyjimkou je
CMV postizeni mozku a o¢i, zde se piimy prikaz viru ke stanoveni diagnozy nevyzaduje
(37, 53).
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1.5.2 Prevence CMV a dopady cytomegalovirové infekce

Piestoze mame v soucasnosti k dispozici rychlou diagnostiku a ucinnou terapii
(val) ganciklovirem, morbidita asociovana s CMV zustava stale vysoka. Vysledky
transplantaci jsou komplikovany ptedevsim tzv. nepfimymi dopady CMV. CMV
potencuje imunitni odpoveéd’ na stimulaci alloantigeny a zvysuje vyskyt akutni rejekci a
chronického poskozeni §tépu jako je intersticialni fibroza a tubularni atrofie (IF/TA) (54-
56). Mezi dalsi nepifimé dopady CMV infekce patii zvySené riziko infekce jinymi
oportunnimi  patogeny, riziko vzniku potransplantacniho lymfoproliferativniho
onemocnéni, kardiovaskularnich komplikaci a potransplanta¢niho diabetu (new onset
diabetes mellitus after transplantation; NODAT).(37, 57, 58) Piitomnost CMV
Vv bioptickém vzorku $tépu byla ve studiich opakovan¢ asociovana s dysfunkci a selhanim
Stépu (59, 60). Tyto nezadouci Gcinky CMV, které nakonec vedou k predCasné ztraté
provedenych v dobé¢, kdy byly jiz k dispozici moderni strategie prevence CMV (61). V
neposledni fad¢é ptedstavuji CMV a jeho dusledky zna¢ny narust nakladd spojenych
s transplantaci (62). Prevence CMV je kli¢ovou soucasti péce 0 pacienty po transplantaci
ledviny. Podle mezinarodnich doporucenych postupti publikovanych v roce 2013 jsou
mozné dva pristupy, a sice univerzalni profylaxe a preemptivni 1é¢ba, oba se srovnatelnou
ucinnosti. Univerzalni profylaxe zahrnuje podavani antivirotik v§em pacientiim v riziku
CMV infekce; obvyklou vyjimku tvofi malé procento pacientli s nizkym rizikem bez
potieby profylaxe. Nizké riziko predpokladame, jestlize jsou jak darce, tak piijemce
vramci piedtransplantacniho vySetfeni urceni jako serologicky negativni (D- / R-).
Konsenzualné doporucend doba podavani u pacientli po transplantaci ledviny je 6 mésici
u vysoce rizikové skupiny pacienti D+/R-, Vv ostatnich pfipadech 3 mésice. Principem
preemptivni 1é¢by je zahajeni terapie antivirotikem az v okamziku detekce virového agens
Vv definovaném mnozstvi, hovofime o ,virové nalozi“. V mezidobi neni profylaxe
antivirotikem podavana, nezbytnou podminkou je pravidelna monitorace virové replikace
dostate¢né senzitivni a validovanou metodou; nejcastéji sledujeme dynamiku virémie
pomoci PCR DNA cytomegaloviru z plné krve ¢i plazmy (37). Obé vySe uvedené
strategie maji své nedostatky. Profylaxe je spojena s vyznamnym rizikem vzniku pozdni
(late onset) CMV infekce a/nebo nemoci po ukonéeni profylaxe a s Castéjsim vyskytem
vedlejSich aéinku antivirotika jako je neutropenie nebo leukopenie. Pozdni CMV infekce
a nemoc jsou spojeny s hor$imi dlouhodobymi vysledky transplantace (21, 22).
Nevyhodou preemptivni strategie je nutnost casté monitorace CMV; metoda selhava pii
Spatné spolupraci pacienta nebo pii nezvladnuti logistiky ze strany zdravotnického
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personalu. Nevhodna je pak napf. v situaci, kdy pacient bydli daleko od transplantacniho
centra a nékteré kontroly absolvuje mimo centrum. Monitorace v delSich nez
dvoutydennich intervalech je nedostate¢na. V pripad¢ spravné realizace preemptivni 1é¢by
se snizuje vyskyt CMV onemocnéni a nepiimych dopadi CMV, coz se odrazi v
dlouhodobych vysledcich (22, 63, 64). Hybridni pfistup, ktery kombinuje obé¢ tyto
strategie (preemptivni terapie po profylaxi) nevedl k lep$im vysledkiim a neni obecné
doporucovan (37, 65).

Valganciklovir je vzhledem ke své ucinnosti a dobré biologické dostupnosti
nejcasteji uzivanym antivirotikem v profylaxi CMV. Je prokazano, ze valganciklovir ma
ptijatelny bezpecnostni profil i béhem 6-mésicniho podavani a zaroven efektivné
zabranuje vzniku CMV infekce a nemoci (37, 66, 67). Jedinou alternativou doporucenou
pro prevenci CMV u pacient po transplantaci ledviny je v soucasné dobé¢ valacyklovir
(37). Utinnost valacykloviru v profylaxi CMV byla prokizana metanalyzou
randomizovanych studii (68). Studie 2VAL publikovana nasim autorskym kolektivem v r.
2015 byla prvni randomizovanou studii porovnavajici pfimo valacyklovir a valganciklovir
Vv univerzalni profylaxi CMV u pacient po transplantaci ledviny (69). V této praci jsme
na populaci 119 pacientli neprokazali zadné rozdily ve vyskytu CMV nemoci nebo
virémie mezi obéma skupinami. Nicméné v rameni studie intervenovanym
(17% vs. 31%) a zaroven vyssi vyskyt low-grade polyomavirové virémie (36% vs. 18%).
Spekulativnim vysvétlenim je mozny aditivni imunosupresivni G¢inek valgancikloviru
(70). Vyhodou valacykloviru je rovnéz nizs§i myelotoxicky potencial;, zietelnou
nevyhodou je vyssi pocet tablet podavanych v profylaxi (dle hodnoty renalni funkce; az 4
x 2tbl/den) a ztoho plynouci riziko nespoluprace (71). Z ekonomického pohledu je
prevence CMV u pacientli po transplantaci ledviny, jakkoliv je ndkladnd, povazovana za
vyhodnou, ,,cost-effective (62, 71). Primérné piimé naklady na diagnostiku a 1écbu
CMYV onemocnéni se pohybuji od 20 000 do 26 000 dolarti v americkych a od 11 000 do
15 500 euro v evropskych studiich. Vyznam ekonomického dopadu CMYV je dale podtrzen
vyskytem neptimych dopadit CMV, jako je zvySené riziko akutni rejekce, ztrata Stépu a
vy$§i umrtnost (71-73). Ve srovnani s ostatnimi modalitami CMV prevence se jako
finan¢né nejvyhodnéjsi (alespoii v kratkodobém horizontu) opakované jevi byt profylaxe
valacyklovirem (74, 75).
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Nova antivirotika

V soucasnosti je vyvoji nékolik novych antivirotik se zamyslenym uplatnénim
v prevenci CMV. Brincidofovir je prodrug, ktery se intracelularné metabolizuje na
cidofovir; na rozdil od cidofoviru se vSak nekoncentruje v proximalnich tubulech ledvin a
nevykazuje proto rysy nefrotoxicity. Efekt brincidofoviru byl se slibnymi vysledky
zkouman u pacientii po transplantaci krvetvornych bunék, studie na populaci pfijemcti
ledvinnych $tépu zatim neni k dispozici (76). Letermovir je inhibitorem enzymové
komplexu, ktery hraje kli¢ovou roli pii replikaci viru. Ve fazi Ila klinické studie u
pacienti po transplantaci ledviny bylo v pribéhu 14 denni 1é€by dosazeno virové
clearence u 6 z 12 pacient (50 %) ve skupinach léCenych letermovirem ve srovnani s
29% uspésnosti v kontrolni skupiné 1é¢ené standardné (77). Maribavir je inhibitor syntézy
virové DNA s in vitro potencialem pro kontrolu replikace CMV. Nicméné dosavadni
klinické studie prokazaly nedostatecnou uc¢innost maribaviru v profylaxi CMV, napft. ve
srovnani s ganciklovirem (78).

Lécba CMV

V 1é€bé CMV infekce a nemoci pouzivame peroralni valganciklovir (900 mg
kazdych 12 hodin) nebo nitrozilni ganciklovir (5 mg/ kg kazdych 12 hodin) s upravou
davkovani dle aktualni renalni funkce (doporucuje se stanoveni eGFR dle Cockcrofta-
Gaulta). S vyjimkou té€zké nemoci a situaci provazenych spornou biologickou dostupnosti
peroralné podavaného léku (postizeni zazivaciho traktu) je valganciklovir 1ékem volby.
Peroralni ganciklovir, acyklovir a valacyklovir by nemély byt k 1é¢bé CMV pouzivany.
Lécba (val)ganciklovirem by meéla pokraovat az do ziskani dvou po sob& jdoucich
(ptedpoklada se monitorace po tydnu) negativnich vysledki PCR CMV DNA. V piipadé
CMV invazivni nemoci lécba pokracuje po dobu trvani klinické symptomatologie,
minimalné vsak 14 dni (37). Vznik ganciklovir-rezistentni CMV je vzacnou komplikaci a
je castéj$i u séronegativnich piijemct séropozitivnich organd, pacientd s agresivni
imunosupresi nebo v ptipadech ptedchazejici neadekvatni (kratka doba, nizka davka, atd.)
lécby CMV (79, 80).
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1.6 Epstein-Barrové virus a potransplanta¢ni lymfoproliferativni onemocnéni

Virus Epstein-Barrové (Epstein-Barr Virus, EBV) je podobné¢ jako CMV ubikvitni
DNA virus z Celedi herpes vird; pfiblizné¢ 90% dospé€lé populace vykazuje serologické
znamky prob&hlého kontaktu s virem (81). Vétsina infekci EBV v bézné populaci je
asymptomatickd, virus miZze zpusobovatinfekéni mononukle6zu. U pacientd po
organovych transplantacich patii EBV v disledku asociace s vyvojem potransplantacnich
lymfoproliferativnich onemocnéni (posttransplant lymphoproliferative disease, PTLD)
mezi vyznamné pfic¢iny morbidity a mortality. PTLD je spojena s EBV ve vétsing (60-
80%) ptipadu; hovotime o tzv. EBV-asociovanych PTLD (53). Akutni infekce EBV vede
k polyklonalni expanzi postizenych B-lymfocytt; u imunokompetentnich jedinct T-
lymfocyty identifikuji B-buiikami prezentované virové antigeny a vétSinu infikovanych
bun¢k eliminuji. Malé subpopulace infikovanych B bunék vSak snizenim exprese
virovych antigent zustavaji neodhaleny a pretrvavaji v organismu. Piedpoklada se, ze
farmakologicky navozeny utlum imunitniho dozoru T-lymfocyti u pacienti po
transplantaci ledviny umoznuje expanzi EBV-transformovanych B lymfocyti a lymfoidni
proliferaci (81, 82).

EBV nemoc se muze projevit jako nespecificky febrilni syndrom (horecky,
lymfadenopatie, hepatosplenomegalie, atypicka lymfocytdza) nebo organové specifickym
postizenim  (gastroenteritida, hepatitida, pneumonitida) a/nebo hematologickymi
poruchami; muzeme pozorovat zmény o0d leukopenie a trombocytopenie, pies
hemolytickou anémii aZz po potencialné fatalni hemofagocytarni syndrom (83). Primarni
infekce se u EBV-negativnich piijemct obvykle manifestuje v prvnich 3-6 mésicich a
rozvoj PTLD ji typicky nasleduje. EBV-negativni pifijemci EBV-pozitivnich organt jsou
vystaveni nejvétsimu riziku PTLD; v dusledku toho PTLD c¢astéji vidame v populaci
mladych transplantovanych (81). Mezi rizikové faktory pro vznik ¢asného PTLD patii
nasledujici: primarni EBV infekce, konkomitantni CMV infekce, mlady piijemce, podani
antilymfocytarniho globulinu a pouziti belataceptu u EBV-negativnich pfijemct (84-86).
vétsSina PTLD se projevuje mimo-uzlinovou manifestaci zahrnujici postiZeni
gastrointestinalniho traktu (Zaludek, stfeva), plic, kiize, jater, centralniho nervového
systému (CNS) a transplantovaného organu. Infiltrativni onemocnéni CNS a Stepu tvoii
dohromady vice nez 50% vSech EBV-asociovanych malignit u pacientli po transplantaci
ledviny; vyjimkou neni ani generalizované onemocnéni v dob¢ diagnézy (87, 88).

Diagnoza PTLD vyzaduje histologické vySetieni vcetné detekce EBV in situ
hybridizaci ¢i imunohistochemicky soucasné s prikazem DNA EBV zkrve. Prikaz
nukleovych kyselin EBV v krvi polymerdzovou reakci vSak saim o sob&é nema dostate¢nou
pozitivni ani negativni prediktivni hodnotu pii podezieni na PTLD a slouzi jako

19


https://cs.wikipedia.org/wiki/Herpes_viry
https://cs.wikipedia.org/wiki/Infek%C4%8Dn%C3%AD_mononukle%C3%B3za

komplementarni vySetfeni. Serologické vySetfeni protilatek neni u
imunokompromitovanych pacienti v ramci diagnostiky EBV infekce doporucovano (81).
Klinickou vypovédni hodnotu PCR mtize zvysit kombinace s vySetienim EBV specifické
T-bunééné imunitni reakce napiiklad pomoci metodiky ELISPOT, nicméné rutinni
implementace této metody troskotd na technické, persondlni a ¢asové narocnosti (89).
Zpusob stagingu onemocnéni odvisi od lokalizace; PET/CT muze byt vhodnym néstroj
pro primarni diagnostiku i dalsi sledovani, je vSak tfeba mit na paméti, Ze v celotélovém
modu nezobrazuje optimalné CNS. Zavaznost onemocnéni podtrhuji data z observacnich
studii prokazujici cca 50% mortalitu pacientti s EBV-asociovanym PTLD (90, 91).

V dusledku nedostatku randomizovanych intervencnich studii neexistuje v soucasné
dobé jasné doporuceni ohledné 1é¢by PTLD. Uginek antivirové terapie nebyl potvrzen a
tato neni obecné doporucovana (81). Prvnim krokem je sniZzeni imunosuprese, coz muize
samo o sob&é vést u signifikantni Casti pacientli k remisi onemocnéni (92). Dalsi
terapeutickou intervenci, ktera ma byt zvazena, je podani rituximabu (monoklonalni
protilatka proti CD 20) pacientim S prokazanym EBV-asociovanym PTLD (93).
Chemoterapie je rezervovana pro pacienty, u nichz rituximab selhal, pacienty s EBV-
negativnim PTLD, a u agresivni nemoci (94). V urCitych ptipadech je na misté
chirurgickd 1écba a/nebo radioterapie. Komplexita problematiky vyzaduje spolupraci
s dal§imi odbornostmi, nepochybné s hematoonkology.

Spolehlivd prevence vzniku PTLD v souasnosti neexistuje; doporucovéana je
disledna klinické a laboratorni monitorace (PCR DNA EBV) pacientii ve vysokém riziku
s preemptivni redukci imunosuprese pii ndrlGstu virémie; existuji i omezend data
ospravedliujici preemptivni 1é€bu pii nariistu virémie kombinaci antivirotika a immuniho
globulinu ptfipadné nizkodavkovanym rituximabem (81).
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1.7 Polyomavirova infekce

Polyomaviry jsou v obecné populaci velmi rozSifenymi viry se séroprevalenci
pohybujici se kolem 90% v dospélé populaci (95). U pacientti po transplantaci ledviny je
BK-polyomavirus (BKV) spojen se vznikem s polyomaviry asociované nefropatie®
(polyomavirus-associated nephropathy; PyVAN; BK-nefropatie).(96) PyVAN postihuje
az 10% pacientd po transplantaci ledviny a v nezanedbatelném procentu piipadt vede ke
ztraté stépu. BKV virémie obvykle predchazi BK nefropatii primérné o 8 tydnu. Pfiblizné
50% BKV virémii se objevuje v prvnich 3 mésicich a drtiva vétsina PyVAN je
diagnostikovanych v prvnich 2 let po transplantaci (97). VétSina manifestnich piipada
PYVAN se projevi poruchou funkce $tépu, méné ¢asto mize byt prvnim projevem infekce
striktura mocovodu transplantované ledviny. Mezi zakladni rizikové faktory pro vznik
PYVAN patti: vysoka mira imunosuprese (takrolimus, T-deplecni protilatky, vyssi davky
steroidil), n€které charakteristiky piijemce (vy$$i veék, muzské pohlavi, porucha T-
bunécné imunity) a vlastnosti darce (zenské pohlavi, kadaverdzni darce, delsi studena
ischemie, mira HLA neshody) (96).

Diagnoza BKV infekce je zalozena na detekci viru v plazmé (PCR DNA), moci
(PCR DNA; cytologickym vySetfenim moci s nalezem tzv. ,,decoy cells*) nebo prikazem
viru v bioptickém vzorku ledviny (imunohistochemie, in situ hybridizace, histologicky
korelat). Vzhledem k fokalnimu charakteru infekce vSak nemusi byt biopticky nalez
prukazny i pfi jinak pravdépodobné diagnoéze (tzv. predpokladana PyVAN). Detekce
BKV DNA v plazmé je citlivou metodou, ktera je schopna identifikovat pacienty ve
zvySeném riziku vzniku BK nefropatie (96). KDIGO v soucasnosti doporucuje stanoveni
PCR DNA BKV v plazmé: kazdy mésic po dobu prvnich 3-6 mésicti a dale kazdé 3
meésice do konce prvniho roku po transplantaci; kdykoliv se objevi neocekavané zhorseni
funkce Stépu; a po 1é¢bé rejekce (36). Hirsch et al. doporucuji screening replikace BKV
alespont kazdé 3 mésice béhem prvnich 2 let po transplantaci a pak kazdorocné az do
patého roku po transplantaci (96). Plazmaticka virova naloz > 10 000 kopii/ ml ma
vysokou pozitivni prediktivni hodnotu, naproti tomu negativni nalez PCR DNA BKV v
moc¢i ma témét 100% negativni prediktivni hodnotu; kombinace obou vysetieni se tedy
zda byt racionalni (36, 97). Pacienti, u kterych jsou opakované po dobu delsi 3 tydnu
zjistovany plazmatické hladiny DNA BKV > 10 000 kopii/ ml, by méli byt indikovani k
biopsii Sté€pu. Pozitivni vysledek screeningového vySetfeni (DNA v moci nebo plazmé
nad definovany cut off; pozitivni cytologie moci) nebo biopticky prikaz PyVAN by mély
byt podnétem K 16¢bé (96).
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Moznosti 1é¢by polyomavirova nefropatie jSOU omezené, nebot’ v soucasnosti neni
k dispozici u¢inné a bezpecné antivirotikum pusobici proti polyomavirim; kli¢ovym
postupem je snizeni imunosuprese (36, 96). U pacientli s pfetrvavajicimi vysokymi
plazmatickymi hladinami DNA BKV navzdory snizeni imunosuprese, zejména jsou-li
ptitomny znamky progredujici poruchy funkce $tépu, lze zvazit zachrannou antivirovou
terapii. Existuji zpravy o Gspésné 1é¢bé BK nefropatie cidofovirem; zasadni piekazkou je
vsak potencialni nefrotoxicky ucinek 1éku a validita studii (98). Brincidofovir se na rozdil
od cidofoviru nekoncentruje v proximalnich tubulech ledvin a nevykazuje proto rysy
nefrotoxicity, z totoznych divodu je vSak mozné, ze bude k 1é¢bé polyomavirové infekce
nevhodny. Studie zkoumajici efekt brincidofoviru u pacientd po transplantaci ledviny
s BKV nefropatii stale probihaji. Recentné publikované cetné randomizované studie
zkoumajici ucinek chinolont ¢i leflunomidu nepiinesly ocekdvany pozitivni vysledek;
naopak v interven¢nich ramenech ptevazovaly nezadouci ucinky 1é¢by (99-101).
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1.8

Infekce viry hepatitid B, C

1.8.1 Virus hepatitidy B

Prevalence infekce virem hepatitidy B (hepatitis B virus; HBV) v populaci
pacientli s terminalnim selhdnim funkce ledvin se zejména diky rutinnimu ockovani,
epidemiologickym opatfenim aplikovanych na dialyzacnich jednotkach, zlepSeni
screeningu krevnich produkti a pouzivani latek stimulujicich erytropoézu neustale
snizuje; infekce vSak neni vymycena a pfenosy nozokomidlni ¢i komunitni cestou jsou
stale mozné (102). Riziko reaktivace HBV u pacientd po transplantaci ledviny s
pozitivnim povrchovym antigenem (surface antigen; HBsAg) bez antivirové profylaxe se
pohybuje v rozmezi od 50% do 94%; riziko v populaci anti-HBc¢ pozitivnich pfi soucasné
negativit¢ HBsAg je cca 5% (103, 104). U anti-HBc pozitivnich pacientd dochazi
v disledku imunosupresivni 1é¢by nejcastéji v prvnim roce po transplantaci ledviny ke
ztraté ochranného titru protilatek proti povrchovému antigenu (anti-HBs) s naslednym
obnovenim replikace HBV DNA a sérokonverzi na HBsAg pozitivitu. Obnovena virova
replikace zvysSuje riziko vzniku progresivniho jaterniho onemocnéni a hepatocelularniho
karcinomu (102, 105). U téchto pacientti neni rutinni profylaxe antivirotikem indikovana,
nutné je vSak sledovani ptipadné sérokonverze (102). Lécba HBV u pacientii na ¢ekaci
listin€ a po transplantaci ledviny by méla reflektovat doporuceni pro 1é€bu HBV v obecné
populaci a méla by byt vedena zkuSenym hepatologem; potlac¢eni virové replikace pied
transplantaci je zadouci. Lamivudin neni vhodny v disledku ¢astého vzniku rezistence;
interferon a pegylovany interferon se nedoporucuji z divodu $patné snasenlivosti, rizika
utlumu kostni diené, Spatné efektivity u imunokompromitovanych jedincti a vysokému
vyskytu akutni rejekce u transplantovanych pacientl (36, 102, 105). KDIGO doporucuje
vprvni linii pouziti tenofoviru a entekaviru; vzhledem kabsenci nefrotoxického
potencialu se jevi byt entekavir u nefropati vhodnéjsi (36, 106). S ohledem na riziko
reaktivace HBV po vysazeni antivirotika neni doporuceno 1écbu pierusovat po dobu
uzivani imunosupresivni medikace. Monitorace zahrnuje stanovovani jaternich enzymu a
HBV DNA kazdych 3-6 mésicli a pravidelné sonografické kontroly jater k vylouceni
hepatomu (36, 102).
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1.8.2 Virus hepatitidy C

Chronicka infekce virem hepatitidy C (hepatitis C virus; HCV) je castym
onemocnénim postihujici hemodialyzované pacienty a jeji vyskyt neni vyjimecny ani u
pacientii po transplantaci ledviny (107, 108). Opakované bylo prokazano, ze HCV
pozitivni pacienti po transplantaci ledviny maji hor$i pfeziti ve srovnani s HCV
negativnimi pfijemci; zasadni faktor ovliviiujici prognozu je asociace chronické HCV
infekce s vyssim vyskytem fady extrahepatalnich a hepatalnich komplikaci: NODAT, de
novo a rekurujici glomerulonefritidy, maligni onemocnéni v¢. PTLD, fibrotizujici
cholestaticka hepatitida a jaterni cirhoza (109-111). Lécba HCV u pacientd po
transplantaci ledviny je tedy vysoce zddouci, nicméné dosavadni terapeutické rezimy
zalozené na interferonu a ribavirinu skytaly malou nadégji na potlaceni replikace viru a
zéaroven s sebou nesly potencidl zavaznych nezddoucich Uc¢inku v€. indukce akutni rejekce
(36). Vyvoj novych antivirotik (direct-acting antivirals; DAAS) zpisobil pievrat v 1é¢bé
HCV a poprvé poskytuje moznost bezpecné a vysoce efektivni terapie u pacientii po
organovych transplantacich. V kohorté 20 pacienti po transplantaci ledviny s chronickou
HCV infekci a pokrocilym morfologickym jaternim postizenim dosahli Sawinski et al
pouzitim kombinace DAAs (nejcastéji sofosbuvir a semeprevir) setrvalé virologické
odpovédi ve 12. tydnu u 100% probandu bez zavaznych nezadoucich Géinku ¢i zvySeni
rizika akutni rejekce (112). Podobné vysledky se shodnou efektivitou kombinacéni 1é¢by
stavéné na sofosbuviru reportovali 1 francouzsti autofi na skupiné 25 ptijemct ledvinnych
Stépu (113). Slibna data u renalnich transplantaci jsou dale podpofena robustnéjSimi
pozitivnimi zkuSenostmi s vyuzitim DAAs v 1é&cbé HCV-pozitivnich pfijemct jaternich
Stépu (114, 115). Zvysenou opatrnost pii pouziti DAAs vyzaduje metabolicka interakce
s nékterymi imunosupresivy (Tabulka 1) s nutnosti monitorace jejich hladin; na zméné
metabolismu inhibitorti kalcineurinu se s nejvétsi pravdépodobnosti podili | samotna
clearence viru hepatitidy; a omezené zkuSenosti s DAAs u pacientd s pokrocilou
poruchou funkce ledvin (113, 116).
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Tabulka 1 - Interakce DAAS s imunosupresivy.

Simeprevir Ombitasvir/
Elbasvir/ Sofosbuvir/ | Peritaprevir-ritonavir/
Grazoprevir | Sofosbuvir | Ledipasvir Dasabuvir Daclatasvir
Mykofenolat L . ] (1) )
Azathioprin . . . . .
Cyklosporin oo ) (1) (1) )
Takrolimus .o ) .o oo .
Everolimus o0 . (1) (X 1) (1]
Sirolimus e . oo oo .
Basiliximab . . ] ° .

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

1.9 Mykotické infekce

Pneumocystis jirovecii byval v minulosti vyznamnou pfi¢inou zévaznych plicnich
infekci (Pneumocystis pneumonia; PCP) v pritbéhu prvnich 3-6 mésicii po transplantaci.
V dobé& univerzalni profylaxe TMP-SMX se jedna o raritni komplikaci s incidenci (v
ptipadé¢ 12-mési¢ni profylaxe) 0,8 piipadd na 1000 piijemct ledvinnych $tépu (30).
Vyznam PCP je dén pfedev§im vysokou mortalitou a morbiditou postizenych pacienti;
Vv populaci pacientll po transplantaci ledviny je udavana umrtnost 29% - 50%(117, 118).
Diagnostika PCP se opira o prikaz (PCR DNA, imuno-specifické barveni) organismu
v indukovaném sputu nebo V materialu ziskaném bronchoalveolarni lavazi (BAL),
transbronchialni nebo otevienou plicni biopsii (119). Casta je konkomitantni infekce
jinym patogenem, nejcastéji CMV. Lécba zahrnuje podavani vysokych davek
nefrotoxického TMT-SMX; alternativni rezimy (lze podavat pentamidin, atovachon,
kombinace klindamycinu a pyrimetaminu a dalsi) vykazuji niz$i antimikrobialni u¢innost.
Pacienty, ktefi se prezentuji respiraénim selhanim, je moZno nad ramec specifické terapie
zajistit kortikosteroidy; soucasna doporuceni udavaji davky 40-60 mg prednisolonu
dvakrat denné po dobu 5-7 dnti s tapperingem v nasledujicich 7-14 dnti; existujici studie
demonstrujici pozitivni efekt kortikoidli ve smyslu prevence progrese respiracniho selhdni
a snizeni mortality (36, 119). Nezbytnou soucasti 1é¢by PCP je komplexni péce o kriticky
stonajiciho pacienta. Zasady antimikrobidlni profylaxe PCP jsou zminény v kapitole
1.3.2.
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vyskytem invazivnich mykotickych infekci (50, 120). Rubin et al. rozd¢lili houbové
infekce u pacientl po transplantaci ledvin do dvou kategorii: diseminovana primarni nebo
endogenni reaktivovana mykoéza (zde zalezi na expozici pacienta V piedchorobi, zejména
v geografickém kontextu; napf. histoplazmoéza, kokcidioidomykodza, blastomykoza) a
klasické oportunni mykotické infekce (Aspergillus, Candida, Cryptococcus, Zygomycota
spp.) (121). Mezi rizikové faktory pro vznik mykotickych infekci u pacientd po
transplantaci ledviny fadime pouziti vysokych davek kortikosteroidt, diabetes mellitus,
Spatnou funkci Stépu vyzadujici nahradu jeho funkce, neutropenii, vyssi vék piijemce,
protrahovany pobyt na jednotce intenzivni péce, centralni Zzilni katetr a podavani
Sirokospektrych antibiotik (50, 120). Nejcastéji dochazi K infekci mocovych cest,
respira¢niho traktu a jicnu (122). Diagnostika mykotickych infekci je svizelna. Mykotické
organismy je s vyjimkou Candida spp. obtizné izolovat z hemokultur a nalez organisma v
moc¢i (Candida spp.) nebo respiracnim traktu (Candida a Aspergillus spp.) muze
v nékterych piipadech piedstavovat spise kolonizaci nez infekci (50). Stanoveni sérovych
hladin galaktomananu a B-D glukanu muze, obzvlasté v piitomnosti kompatibilniho
klinického a radiologického nalezu, poskytnout uzite¢né voditko k diagnostice houbové
infekce; nicméné je dobré mit na paméti, Ze negativni i pozitivni prediktivni hodnota
téchto vySetfeni neni idedlni, a Ze data ovétujici efektivitu postupli na populaci pacient
po transplantaci ledviny chybi (123). Ke zlatému standardu diagnostiky patii invazivni
vySetieni v€. bioptického vySetfeni postizené tkan¢; vzhledem k ¢asté plicni manifestaci
nejcastéji formou bronchoskopického vysSetieni s BAL (vCetné stanoveni galaktomananu)
a transbronchialni biopsii. Zvazit lze rovné€Z provedeni panfungalni PCR v ziskanych
vzorcich (50, 120). V piipadé rekurentnich mykotickych infekci mocového traktu je nutno
vylougit piitomnost mykotického bezoaru. Uskali 1é¢by a profylaxe mykotickych infekci
u pacientd po transplantaci ledviny byly zminény v ptislusnych kapitolach.
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2 Prakticka cast

Porovnani valgancikloviru a valacykloviru v profylaxi cytomegalovirové
infekce u pacientii po transplantaci ledviny

2.1 Vychodisko

Cytomegalovirus (CMV) je nejcastéjsi virovou infekci pacientd po transplantaci
ledviny a jeji vyskyt je spojen se zavaznymi negativnimi dasledky pro osud S$tépu i
pacienta (bliZze viz obecna ¢ast kapitola 1.5). Prevence CMV je klicovou soucasti péce o
pacienty po transplantaci ledviny. Podle mezinarodnich doporucenych postupt
publikovanych v roce 2013 jsou mozné dva pfistupy, a sice univerzalni profylaxe a
preemptivni 1écba, oba se srovnatelnou ucinnosti. Valganciklovir je vzhledem ke své
ucinnosti a dobré biologické dostupnosti nejcastéji uzivanym antivirotikem v profylaxi
CMV. Jedinou alternativou doporucenou pro prevenci CMV u pacientl po transplantaci
ledviny je v sou¢asné dobé valacyklovir (37). Uginnost valacycloviru v profylaxi CMV
byla prokazana metaanalyzou randomizovanych studii (68). Dosud vsSak chybéla
prospektivni randomizovana studie porovnavajici proti sobé piimo valganciklovir a
valacyklovir v univerzalni profylaxi CMV u pacienti po transplantaci ledviny.

2.2 Cile prace
e Porovnani u¢innosti a bezpe¢nosti valgancikloviru a valacykloviru v profylaxi
CMV u pacientll po transplantaci ledviny se zaméfenim mimo jiné na vyskyt

nepiimych dopadi CMV.

e Analyza ekonomickych aspektii profylaxe valganciklovirem a valacyklovirem a
srovnani obou variant.
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2.3 Metodika

231

2.3.2

Design studie a vybér pacientu

Do studie byli od fijna 2007 do konce dubna 2012 prospektivné zatazovani
dospéli pacienti podstupujici transplantaci ledviny ve Fakultni nemocnici Plzen; kritériem
pro zatazeni byla predtransplantacni serologicka pozitivita CMV u pfijemce a/nebo dérce.
Vylucovaci kritéria zahrnovaly serologickou negativitu piijemce a darce (D-/R-), znamou
alergii na valganciklovir nebo valacyklovir, té¢Zkou leukopenii nebo trombocytopenii,
participaci Vv jiné klinické studii a vyjadfeni nesouhlasu s Gcasti ve studii. Studie byla
schvalena lokalni Etickou komisi a v souladu s Helsinskou deklaraci. Podminkou zatazeni
byl pisemny informovany souhlas pacienta. Pacienti byli randomizovéani vV poméru 1:1
k profylaxi valganciklovirem nebo valacyklovirem. Randomizace byla stratifikovana dle
vysledku predtransplantaéniho serologického vysetfeni pfijemce a darce. Studie nebyla
zaslepena.

Intervence, volba imunosuprese a dalsi profylaktické rezimy

Pacienti dostavali nejpozdéji od 7. poopera¢niho dne valganciklovir v davce
900mg per os 1x denné nebo valacyklovir v davce 29 per 0s 4x denné po dobu 3 mésici.
Davky 1€kt byly upravovany s ohledem na rendlni funkce podle doporuceni vyrobci.
PCR DNA CMV z plné krve bylo provadéno ve dvoutydennich intervalech v pribéhu
prvnich 3 mésicii a nasledné v mésici 4, 5, 6, 9 a 12; ptipadné kdykoliv pfi klinické
potfebé. Asymptomaticka CMV virémie nebyla 1éCena. Pacienti, ktefi se prezentovali
tézkou CMV nemoci, byli inicialné léceni ganciklovirem Vv davce Smg/ kg po 12
hodinach. Ostatni byli 1é¢eni valganciklovirem (900mg po 12 hodinéch). Délka 1é€by byla
21 dni nebo v ptipadech perzistentni virémie déle.

Standardni imunosupresivni protokol byl postaven na cyklosporinu. Pacienti po
retransplantaci a/nebo s PRA > 60% dostali v indukci krali¢i antithymocytarni globulin
(Thymoglobuline, Genzyme) a takrolimus. Pfijemci §tépt od vysoce marginalnich darct
byli 1éCeni antagonisty receptoru pro IL-2 a nizkodavkovannym takrolimem. VSechny
skupiny pacienti dostavaly mykofenolat mofetil a kortikosteroidy. Proxylaxe TMP-SMX
po dobu 4 mésicu a oralnim roztokem amfotericinu B po dobu 1 mésice od transplantace
byla standardem. PCR DNA BK viru byla stanovovana v mési¢nich intervalech v prvnim
pilroce a v9. a 12. mésici; virova naloz > 10000 kopii/ ml byla indikaci
k preemptivnimu sniZzeni imunosuprese.
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2.3.3

234

Definice cilu klinické ¢asti studie a sledovani

Primérnimi sledovanymi vystupy klinické ¢asti studie byly incidence CMV
virémie a biopticky verifikované akutni rejekce (biopsy proved acute rejection; BPAR)
V prvnim roce po transplantaci. Dalsi sledované vystupy zahrnovaly vyskyt CMV nemoci,
preziti pacientl a preziti ledvinnych §tépl (necenzurované), subklinickou rejekce a IF/TA
Vv protokolarni biopsii ve 3. mésici, rendlni funkci posuzovanou dle MDRD7 — eGFR,
vyskyt jinych infekei, a bezpe€nosti profil 1€kii. Prospektivné byly zaznamenavany i dalsi
potencidlni nepiimé dopady CMV — kardiovaskularni komplikace, NODAT, zhoubna
onemocnéni. VSichni pacienti byli sledovani minimalné 12 mésici po transplantaci nebo
do smrti. Akutni rejekce byla vzdy potvrzena odectenim punkéni biopsie ledviny dle
aktualizované Banffské klasifikace (124).

Farmakoekonomicka analyza

Data pro ekonomickou analyzu byla sbirdna prospektivné. Farmakoekonomicka
analyza zahrnula veSkeré naklady pifimo souvisejici s CMV v prvnim roce po
transplantaci; tj. ndklady vyplyvaji z diagnostickych postupii (PCR DNA CMV, pp65
antigenémie, sérologie, krevni kultury, kolonoskopie, biopsie, apod.), naklady na léky
pouzité v profylaxi a 1écbé CMV a naklady spojené S ambulantnim oSetfenim (cena prace
zdravotnického personalu) nebo hospitalizaci. Jelikoz monitorace DNA CMV neni
klinicky nezbytna po dobu podavani profylaktické 1é¢by, vydaje spojené s protokolarni
PCR DNA CMYV béhem prvnich tfi mésict nebyly do analyzy zahrnuty. Piesna spotieba
antivirotika kazdym jednim pacientem byla zaznamenana k vypoctu nakladi na Iéky.
Nasledné kalkulace vychéazely ze stanovené thrady 1é¢iv pro rok 2013 a ziskané ceny
byly za pomoci primérného sménné¢ho kurzu za rok 2013 piepocteny na ceny
v americkych dolarech (USD). Vstupni pouzita data/ceny byly nasledujici: 1,59 USD -
valacyklovir 500 mg; 29,2 USD - valganciklovir 450 mg; 37,1 USD - ganciklovir 500 mg;
PCR DNA CMV - 275,8 USD, CMV pp65 antigenémie - 33 USD, CMV sérologie - 44,9
USD, CMV kultivace - 71.8 USD; kontrola v ambulanci 16,7 USD. Pouze jeden pacient
byl z divodu CMV nemoci hospitalizovan s potfebou dalSich diagnostickych tkont
(kolonoskopie, biopsie stieva, atd.), naklady snimi spojené byly ziskany piimo od
pacientovy zdravotni pojistovny.
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2.35

2.3.6

Analyza senzitivity

Analyza senzitivity byla pouzita ke zjisténi vlivu rtznych cen 1éka a dalSich
vydaji na celkové ndklady. Nejprve byly simulovany scénafe levné a drahé
2013; ty se pohybovaly od 0,98 USD do 4,90 USD za 500mg valacykloviru, od 12,50
USD do 62,60 USD za 450 mg valgancikloviru a od 6,70 USD do 98,40 za 500mg
gancikloviru. Podobn¢ byly testovany scénafe levné a drahé diagnostiky pii modulaci
ceny PCR DNA CMV; 57,5 USD az 348 USD.(74) Dalsi scénate kalkulovaly s vys$simi
naklady za zdravotni péci (cena prace zdravotnického persondlu, cena hospitalizace)
simulujici prostfedi USA, konkrétné 4287 USD za hospitalizaci a 95 USD za ambulantni
navstévu (125). Vzhledem k niz§imu vyskytu BPAR ve skupiné s valganciklovirem byla
rovnéz zpracovana varianta zapocCitavajici i finanéni zatéz spojenou s epizodou akutni
rejekce (126).

Statisticka analyza

K vyhodnoceni kvantitavnich dat byly pouzity Studentiv t-test v ptipadé
parametrického a Mann-Whitneydv test v piipadé neparametrického rozdéleni.
Kvalitativni data byly analyzovany za pomoci y° nebo Fisherova exaktniho testu.
Incidence CMV infekce a CMV nemoci, BPAR, pfeziti pacienta a ledvinného $tépu, BKV
virémie a polyomaviroveé nefropatie byly pocitany a srovnany s pouzitim kiivek Kaplan-
Meierové a log-rank testu. Adjustovany pomeér rizik (adjusted hazard ratio; aHR) a 95%
konfiden¢ni interval (ClI) pro vybrané proménné ve valganciklovirové skupiné byly
spoc¢teny pomoci Coxova modelu proporciondlniho rizika a adjustovany na vék, predchozi
transplantaci, vrcholové PRA, HLA neshody, inhibitor kalcineurinu, induk¢ni 1écbu, vék
darce, typ darce, marginalniho darce a opozdény nastup funkce Stépu. Data byla
vyhodnocena na zaklad¢ 1é¢ebného zaméru (intention-to-treat). Hladina statistické
vyznamnosti byla stanovena P<0.05.
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2.4 Vysledky

Celkem 119 pacientt tvofilo populaci analyzovanou na zaklad¢ 1écebného zaméru.
Krom¢ 8 pacientt, ktefi zemfieli nebo ztratili §té€p a jedné nemocné, ktera se odstéhovala
do jiné zemé, byli ostatni sledovani 12 mésicti. Sedesat pacienti bylo randomizovano k
profylaxi valganciklovirem a 59 k profylaxi valacyklovirem. Z divodu kratké doby
sledovani nebyli 2 pacienti z valacyklovirového ramene zarazeni do farmakoekonomické
analyzy. Skupiny se nelisily v dob¢ trvani profylaxe (93 £ 12 vs. 90 = 11 dnti; P=0.338).
Nebyly zaznamenany vyznamné odlisnosti v demografickych a imunologickych
parametrech. Krom¢& CastéjStho pouziti indukéni 1écby basiliximabem ve
valganciklovirovém rameni byla uvodni imunosupresivni terapie V obou skupinich
srovnatelna (Tabulka 2). Imunosupresivni 1écba, hladiny a davky imunosupresiv se
v pribéhu prvniho roku neliSily. Béhem dvanécti mésici vznikla CMV nemoc u 3
pacient (5%) ve skupiné s valganciklovirem a u jednoho pacienta (2%) ve skupiné s
valacyklovirem (aHR, 4.73; 95% CI, 0.17-132; P=0.360). Ve vsech ptipadech se jednalo
0 pozdni CMV nemoc vzniklou po ukonéeni profylaxe s dobrou responzi na 1écbu
(val)ganciklovirem bez rekurence. Vyskyt CMV virémie byl pii profylaxi
valganciklovirem srovnatelny s vyskytem virémie pii profylaxi valacyklovirem (18/60
[31%] vs. 24/59 [43%]; aHR, 0.74; 95% CI, 0.39-1.41; P=0.363). Obdobna byla i
primémma doba vzniku CMV virémie po transplantaci (151 £ 98 vs. 127 + 88 dn;
P=0.374). V prubéhu profylaxe vznikla CMV virémie u 5 (8%) a 8 (14%; P=0.535)
pacientii ve valganciklovirové and valacyklovirové skuping. V pribéhu profylaxe byly
vSechny epizody CMV virémie charakterizované nizkou virovou ndlozi nepiesahujici
1000 kopii/ ml. Vyjimku tvofil jediny pacient s valacyklovirem, u kterého dosahla
vrcholova hodnota virové naloze 1600 kopii/ ml v kratké ¢asové navaznosti na anti-
rejekéni 1é¢bu pulznim methylprednisolonem. CMV virémie vSak zilistala asymptomaticka
se spontanni clearence v pribéhu 2 tydnd.

V pribéhu roéniho sledovani podstoupilo biopsii stépu 32 (53%) a 38 (64%;
P=0.298) pacientl ve valganciklovirové a valacyklovirové skupin€. U valganciklovirové
profylaxe byla incidence BPAR signifikantné nizsi v porovnani s valacyklovirem (10/60
[17%] vs. 18/59 [31%]; aHR, 0.40; 95% ClI, 0.18-0.92; P=0.031). V celém souboru pouze
ve 2 ptipadech vznikla BPAR az po CMV virémii. U 11 pacientii piedchazela BPAR
vzniku CMV virémie a u zbylych 15 pacienti se CMV virémie nevyskytla. Protokolarni
biopsie transplantované ledviny ve 3. mésici byla provedena u vsech pacientl s funkénim
Stépem s vyjimkou jedné pacientky z valacyklovirového ramena ztracené ze sledovani. V
jednom ptipadé (valacyklovir) se nepodafilo ziskat dostatek materialu. Mezi skupinami
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nebyly rozdily ve vyskytu subklinické rejekce, ,,borderline changes® ani IF/TA. Ve
skupin¢ 1é¢ené valganciklovirem byl vSak vyssi vyskyt polyomavirové nefropatie (6/59
[10%] vs. 0/54 [0%]; P=0.047).

Tabulka 2 — Zakladni charakteristiky souboru

Proménna Valganciklovir ~ Valacyklovir Hodnota P
(n=60) (n=159)
Ptijemce
Vek (roky; primér + SD) 48 £ 13 50+ 11 0.224
Pohlavi (muz) 47 (78) 37 (63) 0.095
Pfi¢ina selhani ledvin 0.161
Chronické 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 intesticidlni nefritida 2(3) 4 (7)
Ostatni 6 (10) 7 (12)
Preemptivni transplantace 6 (10) 5(8) 0.998
Ptedchozi transplantace 9 (15) 7(12) 0.816
Pocet HLA neshod (pramér + SD) 35+1.2 3615 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)
Dérce
Vek (roky; primér + SD) 50+ 16 49 £ 16 0.702
Zemftely darce 57 (95) 54 (92) 0.696
Marginalni darce® 34 (57) 32 (54) 0.935
Dérce s nebijicim srdcem 3(5) 3(6) 0.725
Dualni transplantace ledvin 509) 3(6) 0.774
Primérni imunosuprese (n, %)
Cyklosporin + mykofenolat mofetil 25 (42) 35(59) 0.081
Takrolimus + mykofenolat mofetil 35 (58) 24 (41)
Bez indukéni 1€cby 25 (42) 34 (58) 0.119
Basiliximab 26 (43) 14 (24) 0.039
Thymoglobulin 9 (15) 11 (19) 0.775

Data jsou vyjadiena jako pocet (%), neni-li vyznaceno jinak

Zkratky: CMV, cytomegalovirus; D, donor, darce; HLA, human leukocyte antigen; PRA, panel
reaktivnich protilatek; R, recipient, ptijemce; SD, standard deviation, smérodatnd odchylka.
Dérce s rozsitenymi kritériemi dle United Network for Organ Sharing.
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2.4.1 PreZiti pacienti a $tépu

Kumulativni pfeziti pacientl a ledvinnych §tépt ve 12 mésicich se mezi skupinami
nelisily. Béhem studie zemfeli 3 pacienti (vSichni ve valacyklovirové skuping). Pric¢inou
umrti byly hemorhagicky Sok, sepse a epilepticky status. Ve valganciklovirové skupiné
ztratili $t€p 3 pacienti, ve 2 pfipadech pro polyomavirovou nefropatii a v jednom
z divodu primarni afunkce. Kromé 3 Umrti s funkénim St€pem selhal S$tép ve
valacyklovirové skupiné jednomu pacientovi pii humoralni rejekci. Renalni funkce byla
srovnatelna v prub&hu celé studie (Tabulka 3).

Tabulka 3 — pieziti pacientd, $tépu a funkce $tépu.

Proménna Valganciklovir ~ Valacyklovir  Hodnota P
(n=60) (n=159)
Preziti pacienta 60 (100) 56 (95) 0.078
Preziti §tépu 57 (95) 55 (93) 0.681
Opozdény nastup funkce Stépu 13 (22) 11 (19) 0.855
Sérovy kreatinin (umol/L; pramér + SD)
Tyden 1 288 + 220 292 + 200 0.651
Meésic 1 156 + 59 148 + 57 0.173
Mésic 3 141 £36 134 £ 34 0.310
Meésic 12 136 + 39 137+ 44 0.924
eGFR (ml/min; primér + SD)*
Meésic 1 48 £ 16 48 £ 16 0.653
Mésic 3 58+18 57+19 0.574
Mésic 12 58 £23 60 + 20 0.748

Data jsou vyjadiena jako pocet (%), neni-li vyznaceno jinak

Zkratky: eGFR, estimated glomerular filtration rate, odhad glomerularni filtrace; SD, standard
deviation, smérodatné odchylka.

% Podle MDRD7.

2.4.2 Dalsi infekce a bezpe¢nostni profil

Skupiny se mezi sebou nelisily ve vyskytu virovych, bakterialnich a mykotickych
infekci (Tabulka 4). Dilezitou vyjimku tvofila BKV. Vyskyt BKV virémie byl
signifikantn¢ vys$s$i u pacientll s profylaxi valganciklovirem (21/60 [36%] vs. 10/59
[18%]; aHR, 2.34; 95% CI, 1.04-5.25; P=0.040). Nebyly vsak rozdily ve vrcholové
virové nalozi a ve vyskytu BKV virémie s virovou nalozi > 10,000 kopii/ ml.
Polyomavirova nefropatie vznikla u 6 (10%) pacientii ve valganciklovirové skupiné v
porovnani s 2 (4%) pacienty léCenych valacyklovirem, rozdil nedosahl statistické
vyznamnosti (aHR, 2.06; 95% ClI, 0.36-12.0; P=0.420).
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U pacientd 1éCenych valganciklovirem byl castéjsi vyskyt leukopenie a
neutropenie, rozdily ale nebyly statisticky vyznamné. Faktor stimulujici kolonie
granulocytli byl pouzit u 10 (17%) pacienti ve valganciklovirové skupiné v porovnani se
3 (5%; P=0.083) ve valacyklovirové skupin¢. Naopak nebyly pozorovany vyznamné
rozdily v psychiatrickych nezadoucich ucincich. Z divodu nezadouciho ucinku byl
valganciklovir pterusen (median 8, IQR 5-17 dni) u 13 (22%) pacienti zatimco
valacyklovir (median 13, IQR 1-28 dni) u 6 (10%) pacientt.

Tabulka 4 — Vyskyt ostatnich infekci v prabéhu 12 mésica.

Proménna Valganciklovir ~ Valacyklovir  Hodnota P
(n=60) (n=159)
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; primér = SD) 7400 + 15000 8950 £ 15800 0.499
Ostatni virové 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 moc€ovych cest 11 (18) 19 (32) 0.126
Pneumonie 5(8) 4 (7) 0.979
Sepse 11 (18) 10 (17) 0.966

Data jsou vyjadiena jako pocet (%), neni-li vyznaceno jinak

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

8 Pomér rizik, 2.34; 95% konfiden¢ni interval, 1.04-5.25 po adjustaci na v&k, piedchozi
transplantaci, vrcholové PRA, HLA neshody, inhibitor kalcineurinu, indukéni 1é€cbu, vék darce,
typ darce (zemftely), marginalni darce a opozdény nastup funkce Stépu.

2.4.3 Farmakoekonomicka analyza a analyza senzitivity

Celkové naklady spojené s CMV byly ve studijnim rameni s profylaxi
valacyklovirem vyrazn¢ nizsi s medianem (IQR) 3473 USD (3,108-3,745) vs. 5810 USD
(4,409-6,757; p <0,001) na jednoho pacienta. Mezi obéma skupinami nebyl zjistén zadny
rozdil v ndkladech na CMV infekci, diagnostické postupy a praci zdravotnického
personalu (Tabulka 5). Statistické porovnani nakladi na CMV nemoc nebylo vzhledem

34



k jejich poctu mozné (Tabulka 6). Zasadni rozdil mezi obéma skupinami byl dan cenou
profylaxe. Median (IQR) profylaxe ve skupin¢ s valacyklovirem ¢inil 1729 USD (1,527-
2,173) ve srovnani s 3968 USD (2,683-4,857) ve valganciklovirové skupiné (p <0,001).
Analyza senzitivity neukazala vliv zkoumanych scénaii na finalni vysledek, tj. v kazdém

scénafi byla profylaxe valacyklovirem levngjsi.

Tabulka 5 — Celkové naklady asociované s CMV.

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

Celkové naklady asoc. s CMV
Medién (IQR) 5,810 (4,409-6,757) 3,473 (3,108-3,745)  <0.001
Pramér + SD 5780+2,118 3,463 =908

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

Cena diagnostickych procedur
Medién (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
Primér + SD 106 +90 91 +27

Zkratky: Asoc., asociovany; CMV, cytomegalovirus; IQR, interkvartilové rozpéti; SD, standard

deviation, smérodatna odchylka; zdrav., zdravotnického.
Ceny jsou vyjadieny v americkych dolarech.

Tabulka 6 — Cena CMYV 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 lécby 1,750 (1,138-5,302) 3,033

Data jsou median (interkvartilové rozpéti), neni-li vyznaceno jinak.
Zkratky: CMV, cytomegalovirus. Ceny jsou vyjadieny v americkych dolarech.
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2.5 Diskuze

NaSe randomizovana studie ukazala, Ze profylaxe valganciklovirem neni u
pacientil po transplantaci ledviny v porovnani s valacyklovirem G¢inngj$i v prevenci
CMV virémie. Bezpecnostni profil byl pfijatelny u obou rezimi. Oproti ocekavani byla
profylaxe valganciklovirem spojena s vyznamnym snizenim rizika BPAR. Dal§im
dalezitym nalezem byl zvySeny vyskyt polyomavirové nefropatie u pacienti lécenych
valganciklovirem. Prezentovana studie je dosud jedina, ktera porovnala valganciklovir a
valacyklovir v randomizované studii. Oba 1éky jsou v soucasnosti doporucené pro
profylaxi CMV u pacientii po transplantaci ledviny (127). Valacyklovir byl stejné jako
valganciklovir v profylaxi CMV infekce u pacienti po organovych transplantacich v
randomizovanych studiich porovnavan s oralnim ganciklovirem s nalezem srovnatelné
ucinnosti v prevenci CMV virémie i nemoci (128-130). V souladu s tim naSe data
neprokézala vyraznéj$i redukci CMV virémie u valgancikloviru v pfimém srovnani s
valacyklovirem. Rozdily mezi obéma rameny nebyly v dobé vzniku a trvani virémie ani
ve vrcholové virové nalozi. Incidence CMV virémie v nasem souboru okolo 30-40% a jeji
populace ptijemct ledvinnych §tépi s nizkym zastoupenim pacientti V riziku primarni
CMV infekce (63, 64). Nicméné pozorovana incidence neni z klinického pohledu
zanedbatelna vzhledem k recentné publikované asociaci pozdni CMV virémie s IF/TA ¢i
dokonce zhorSenym piezivanim $tépu (22, 56).

CMV infekce je znamym rizikovym faktorem pro rejekci §tépu (54, 131).
Vyznamnym mechanismem je aktivace lokalni inflamatorni odpovédi ve St€pu. NaSe
studie ukazala, ze pacienti s valganciklovirovou profylaxi méli oproti valacyklovir
relativniho rizika o 60%. Vzhledem k negativnimu dopadu akutni rejekce na osud §tépu je
tento nalez klinicky mimofadné vyznamny. Je nepravdépodobné, Ze by byl rozdil mezi
skupinami zpiisoben odliSnostmi v potlaceni CMV. Kromé toho, Ze nebyly zjistény
vyznamné rozdily ve vyskytu CMV virémie nebo nemoci, vznikla vyrazna vétSina BPAR
pted CMV virémii nebo u pacienti bez CMV virémie. Pres randomizaci bylo ve
valganciklovirové skupiné vice pacienti s indukéni lé€bou basiliximabem. Nicméné
rozdily v BPAR pfetrvavaly i po adjustaci na indukéni 1é¢bu a typ uzitého inhibitoru
kalcineurinu. Vysvétlenim pro mensi vyskyt akutnich rejekci by mohl byt aditivni
imunosupresivni efekt valgancikloviru. Je znamo, ze ganciklovir na rozdil od acykloviru
inhibuje funkce lymfocytl u zdravych dobrovolniki (134). Vyznamné vyssi vyskyt BKV
virémie u profylaxe valganciklovirem pii aplikaci systematického screeningu je dosud
jedinecny nalez, ktery muze dale podporovat hypotézu o klinicky relevantnim
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imunosupresivnim potencidlu valgancikloviru. BKV infekce je velmi zavaznou
komplikaci u pacientdt po transplantaci ledviny S rizikem vzniku polyomavirové
nefropatie a ztratou $tépu (96).

Tolerance obou rezimu byla piijatelna. Podle ofekavani byl zaznamendn vyssi
vyskyt leukopenie a neutropenie u valgancikloviru, kde c¢astéji vyvstavala i nutnost
podavani faktoru stimulujictho kolonie, eventualné¢ preruseni valgancikloviru.
Neutropenie je dobfe dokumentovany nezadouci ucinek valgancikloviru (66, 137).
Naopak u valacykloviru nebyl v rozporu s ptedchozimi pozorovanimi zvySen vyskyt
psychiatrickych nezadoucich uc¢inkt (63, 128, 138). Pravdépodobnym divodem bylo
odlozeni zahajeni profylaxe valacyklovirem u pacientd spomalu nastupujici nebo
opozdénou funkci S$tépu az na konec prvniho tydne po transplantaci. Tato strategie byla
vedena nasimi  dfivéj$i  zkuSenosti, které ukazovaly na vysoky vyskyt
neuropsychiatrickym komplikaci v ¢asném obdobi po transplantaci u pacientl se Spatnou
renalni funkci pres adekvatni redukci davky valacykloviru (63, 138). Uspokojiva
tolerance vysokodavkovaného valacykloviru v prezentované i diive publikovanych
randomizovanych studiich (63, 128, 129, 138) je v piikrém rozporu s dosud jedinou
retrospektivni studii, ktera porovnavala valganciklovir a valacyklovir a pouze 34%
pacienti dokoncilo ptredepsanou dobu profylaxe valacyklovirem (139). Autofi vSak
neudali divody pro ukonceni 1é¢by. Non-compliance mohla byt zptisobena velkym
mnozstvim preskribovanych tablet (tzv. high-pill burden), coz je nepochybné nevyhoda
valacykloviru.

Ve farmakoekonomické casti bylo prokazano, ze pfi kalkulaci vSech nakladi ptimo
souvisejicich s CMV, byla profylaxe valacyklovirem signifikantné levnéjsi, S usetienim
zhruba 2 500 USD na jednoho 1é¢eného pacienta z pohledu cenovych relaci v roce 2013.
Pfi srovnatelné ucinnosti v prevenci CMV virémie a nemoci byl rozdil zptisoben vylu¢né
vyssi cenou valgancikloviru uzitého v profylaxi. V dalSich parametrech byly naklady
v obou ramenech srovnatelné. Na zakladé ekonomickych modeli byl valganciklovir
hodnocen v dosavadnich studiich jako cost-effective u pacienti ve stifednim i vysokém
riziku CMV (72, 140). Cena valgancikloviru v profylaxi je vsak pomérné vysoka (64).
Vysledky ekonomickych modelli jsou navic vyznamné ovlivnény selekci studii, ze
kterych jsou vyvozovany dopady nepiimé CMV dopady. Ekonomicky benefit plynouci z
profylaxe valacyklovirem byl dosud prokdzan ve srovnani s placebem, oralnim
ganciklovirem a preemptivni 1écbou valganciklovirem (74, 141, 142). Nicméné je tieba
poznamenat, ze naklady na preemptivni 1éCbu jednoznacné zavisely na cené PCR DNA
CMV, jejiz cena muze V raznych laboratofich vyrazné kolisat. V prezentované studii,
ktera dosud jako jedina s vyuzitim randomizovaného designu porovnavala valacyklovir a
valganciklovir, se nizsi ekonomicka naro¢nost valacykloviru potvrdila. Valacyklovir byl

levnéjsi variantou i v analyze senzitivity pii aplikaci scénaiu s riznou cenou antivirotik a
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PCR. Podle Gheorghiana et al. zvySuje epizoda akutni rejekce cenu transplantace
V prvnim roce o vice nez 14 000 USD, respektive 22 000 USD v piipadé rejekce 1écené
protilatkou (143). V modelu s vy$e zminénymi cenami akutni rejekce byly stfedni naklady
v obou skupinach numericky srovnatelné, nicméné¢ median nakladd ztstal u pacienti
s valacyklovirovou profylaxi signifikantné nizsi. S vyjimkou efektu akutni rejekce jsme
do ekonomické analyzy nezahrnuly mozné dalsi dlouhodobé nepiimé dopady CMYV,
predevsim pak vliv na preziti $tépu a pacienta. V téchto modelech se ekonomicky benefit
prevence CMV zvyrazni (140, 142). Z dalsich limitaci je potieba zminit nizkou proporci
D+/R- ptijemct v nasi populaci, coz znemoznuje relevantni srovnani obou rezimd u této
skupiny pacientd. Monocentrickd povaha studie nevylucuje moznost odlisnych vysledkt
pfi jiném imunosupresivnim rezimu ¢i skladbé darc. SniZeni rizika akutni rejekce
valganciklovirem nemusi byt prokazatelné v souborech s nizkou incidenci rejekci. Na
druhou stranu slozeni naseho souboru, kde byli jak imunologicky vysoce rizikovi pacienti,
tak vyznamné procento pacientd se St€épem 0d marginalniho darce, reflektuje béznou
transplantovanou populaci v Evropé¢.

2.6 Zavér

NaSe studie ukazala, Ze u pacienti po transplantaci ledviny neni profylaxe
valganciklovirem uc¢inngj§i v prevenci cytomegalovirové virémie nebo nemoci Vv
porovnani s vysokodavkovanym valacyklovirem. Ptes srovnatelnou ucinnost v prevenci
CMV vsak muze byt volba antivirotika spojena s rozdily nejen ve spektru nezadoucich
ucinkt, ale i v dulezitych klinickych parametrech jako jsou snizeni vyskytu biopticky
prokazané akutni rejekce a nartst low-grade BKV virémie pfi profylaxi valganciklovirem.
Zaroven jsme ukazali, Ze profylaxe valacyklovirem je u pacientil po transplantaci ledviny
ekonomicky vyhodné&;jsi strategie v porovnani s profylaxi valganciklovirem.
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