Zalecenia Polskiego Towarzystwa
Transplantacyjnego, Krajowych Konsultantow
w dziedzinie: Transplantologii Klinicznej,
Choréb Zakaznych, Hematologii i Nefrologii
dotyczace postepowania profilaktycznego

i leczniczego w zakazeniu wirusem

cytomegalii

Stowo wstepne

Wirus cytomegalii (CMV) nalezy do naj-
czestszych patogenoéw infekcyjnych u bior-
cow przeszczepdw narzgdowych i komoérek
krwiotworczych oraz u 0s6b z obnizong od-
pornoscig w wyniku chemioterapii lub zaka-
zenia HIV. Poprzez wywierane efekty bez-
posrednie i posrednie, wirus ma niekorzyst-
ny wplyw na przezycie pacjentéw, zwtasz-
cza biorcow i przeszczepionych narzadéw.
Infekcja CMV wymaga profilaktyki, szybkiej
diagnostyki, monitorowania i leczenia.

Obecnie ztotym standardem leczenia
choroby CMV jest dozylna posta¢ gancyklo-
wiru. Wiele dyskusji budzi natomiast profi-
laktyka CMV, nie jest bowiem jednorodna,
zalezy od: populacji leczonych pacjentéw,
rodzaju przeszczepionego narzadu, stanu
serologicznego biorcy i dawcy, stosowane;j
immunosupres;ji. Brak tez jednoznacznych
wytycznych dotyczacych optymalnego cza-
su stosowania farmakoterapii w profilakty-
ce CMV. Po jej zaprzestaniu czesto pojawia
sie pézna infekcja CMV stad wiele osrod-
kow transplantologicznych wydtuza profilak-
tyke do 6, 9 a nawet 12 miesiecy.

Dla opanowania problemu zakazenia
CMV u biorcow przeszczepéw narzgdowych
i komorek krwiotworczych oraz u oséb z
obnizong odpornoscig w wyniku chemiote-
rapii lub zakazenia HIV konieczne sg sko-
ordynowane dziatania majgce na celu
zmniejszenie liczby nowych zakazen oraz
zwiekszenie mozliwosci i skutecznosci te-
rapii anty-CMV.

Wymaga to wspoétpracy ze strony spe-
cjalistéw: nefrologow, transplantologéw, le-
karzy chordb zakaznych i hematologéw.

Niniejsze opracowanie zostato przygo-
towane przez grono ekspertow wywodza-
cych sie z tych wiasnie specjalnosci. Opar-
te na wynikach randomizowanych badan,
zarbwno obserwacyjnych jak i rejestracyj-
nych, przyblizy lekarzom zajmujacym sie tg
grupg chorych zasady diagnostyki, profilak-
tyki i leczenia oraz monitorowania infekcji
CMV.

Zalecenia og6lne u biorcéow

przeszczepow narzadow

1. Zakazenie wirusem cytomegalii
(CMV) stanowi niezwykle istotny problem u
chorych po przeszczepieniu narzadu, ze
wzgledu na ryzyko wywotania choroby oraz
posredni wptyw na czynno$c¢ przeszczepu.

2. W celu ustalenia ryzyka zakazenia u
biorcy przeszczepu nalezy sprawdzi¢ u daw-
cy i biorcy obecnos¢ przeciwciat przeciw
wirusowi CMV (IgG). Pozwala to na ustale-
nie zasad profilaktyki po przeszczepieniu.

3. Zapobieganie infekcji CMV jest naj-
czesciej farmakologiczne z zastosowaniem
gancyklowiru i.v. lub walgancyklowiru. Pro-
filaktyka uniwersalna polega na wigczeniu
leczenia wszystkim biorcom z grupy ryzyka
od momentu transplantacji (do 10 dni), a pro-
filaktyka wybiércza, nazywana takze lecze-
niem wyprzedzajgcym (preemptive therapy),
polega na monitorowaniu wiremii i wtgcze-
niu leczenia w momencie stwierdzenia re-
plikacji wirusa CMV.

4. Ze wzgledu na duzg czesto$¢ za-
kazenia i choroby CMV u biorcéw prze-
szczepdbw powinni oni by¢ systematycznie
monitorowani w kierunku CMV, zwtaszcza
w ciggu pierwszych 3-6 miesiecy po trans-
plantaciji.

5. Do zalecanych metod diagnostyki
wiremii CMV nalezy jakosciowy lub iloscio-
wy PCR z krwi petnej i antygenemia pp65,
wykrywajg one aktywne zakazenie przed
pojawieniem sie objawdw klinicznych, a czas
wykonania badania nie przekracza 24 go-
dzin. Metody serologiczne nie znajdujg
obecnie zastosowania w rozpoznawaniu i
monitorowaniu infekcji CMV u biorcy.

6. Objawowa infekcja CMV (zespot
CMV i choroba CMV) wymaga bezwzgled-
nego leczenia. Lekiem z wyboru jest gan-
cyklowir podawany iv. Nalezy monitorowac
wiremie CMV raz w tygodniu i leczy¢ do
zahamowania replikacji (zazwyczaj 2-3 ty-
godnie). W ciezkich postaciach mozna do-
taczy¢ immunoglobuling anty-CMV lub poli-
walentne IgG. Leczenie wspomagajace
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obejmuje redukcje immunosupresji, czynnik
wzrostu granulocytéw i terapie nadkazen
bakteryjnych i grzybiczych. W przypadku
opornosci na gancyklowir nalezy zastoso-
wac foskarnet lub cidofowir.

Zalecenia ogolne u biorcéw
macierzystych komoérek
krwiotworczych

1. Reaktywacja wiruséw z rodziny Her-
pesviridae u chorych z chorobami krwi wy-
nika ze stanu uposledzonej odpornosci zwig-
zanego zaréwno z chorobg podstawowa jak
i ze skutkami jej leczenia.

2. Gioéwnym czynnikiem ryzyka klinicz-
nie istotnej reaktywacji wirusa CMV u cho-
rych z chorobami krwi jest gtebokie uposle-
dzenie komérkowej odpowiedzi odporno-
Sciowej na skutek utrzymujacej sie supres;ji
komorek T.

3. Zapobieganie oraz leczenie wy-
przedzajgce zakazenia CMV u chorych na
choroby krwi jest zagadnieniem istotnym
poniewaz wystgpienie choroby uogolnionej
CMV wigze sig z wysoka Smiertelnoscia.

4. Profilaktyke anty-CMV nalezy rozwa-
zy¢ w nastepujgcych grupach pacjentéw:

a. u chorych po przeszczepieniu alloge-
nicznych komérek macierzystych, w tym
zwtaszcza z przewlektg chorobg ,prze-
szczep przeciw gospodarzowi” (GvHD),

b. u chorych poddanych silnej immuno-
supresji, w tym takze u chorych leczonych
przeciwciatem alemtuzumab oraz leczonych
w drugiej linii analogami puryn.
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1. Zakazenie
wirusem cytomegalii
(CMV) u biorcéw
przeszczepow
narzadowych

Magdalena DURLIK

Ryszard GRENDA

Piotr KALICINSKI

Marian KLINGER

Urszula OLDAKOWSKA-JEDYNAK
Bolestaw RUTKOWSKI

Marian ZEMBALA

Zakazenia wirusowe odgrywajg szcze-
golng role w transplantologii, gdyz obok
efektdow bezposrednich w postaci zespotow
objawow klinicznych, posrednio wpltywaja na
przezycie biorcow i ich przeszczepdw zwiek-
szajac ryzyko zakazen oportunistycznych,
biorgc udziat w onkogenezie oraz w pato-
genezie procesu ostrego odrzucania prze-
szczepu oraz przewlekiej dysfunkcji prze-
szczepu.

Najwazniejszym patogenem infekcyjnym
u biorcow przeszczepow narzadowych i bior-
cow komorek krwiotworczych jest wirus cy-
tomegalii.

1.1 Epidemiologia i patogeneza

Wirus CMV nalezy do rodziny Herpesvi-
ridae, podrodziny betaherpesviriniae. Pier-
wotne zakazenie ma miejsce w dziecinstwie,
w formie latentnej wirus pozostaje w mono-
cytach i makrofagach, okoto 80% dorostych
wykazuje przeciwciata przeciw CMV (sero-
pozytywnos$c¢). Czynnik martwicy nowotwo-
row (TNF) wyzwalany w reakcji immunolo-
giczno-zapalnej w odpowiedzi na alloanty-
geny przeszczepu odgrywa role w reakty-
wacji zakazenia CMV. TNF taczac sie ze
swoim receptorem zlokalizowanym na za-
kazonych komorkach aktywuje jgdrowe
czynniki transkrypcyjne za posrednictwem
kinazy biatkowej C i jadrowego czynnika
kappa B (NF-B), ktére majq funkcje promo-
tora dla genu natychmiastowego wczesne-
go (gen IE), co rozpoczyna replikacje CMV.

Leki immunosupresyjne hamujgc natu-
ralng odpowiedz na zakazenie wirusowe,
jakim jest reakcja komérkowa poprzez cy-
totoksyczny limfocyt T, sprzyjaja namnaza-
niu sie wirusa.

U 60-90% biorcéw stwierdza sie repli-
kacje CMV w okresie 1-4 miesiecy po trans-
plantaciji.

Zrodtem zakazenia wirusem CMV u bior-
cy przeszczepu moze by¢ przeszczepiony
narzad lub produkty krwi zawierajgce leu-
kocyty z latentnym wirusem, ale najczesciej
ma miejsce reaktywacja utajonego CMV
biorcy lub superinfekcja szczepem dawcy.
Przez zakazenie CMV rozumiemy replika-
cje wirusa, uwalnianie jego czastek i wytwa-
rzanie odpowiedzi immunologicznej na an-
tygeny wirusa. Pierwotna infekcja CMV u
biorcy przeszczepu to zakazenie seronega-
tywnego biorcy wirusem CMV, ktére nasta-
pito wraz z przeszczepem dawcy lub juz po
transplantacji. Wtérna infekcja CMV —to re-
aktywacja CMV u seropozytywnego biorcy
lub nadkazenie innym szczepem CMV (np.

od dawcy) u seropozytywnego biorcy.

Czynniki ryzyka zakazenia CMV po
transplantacji obejmuja:

+ stan serologiczny dawca (D)/biorca
(B). Biorcy seronegatywni (B-) otrzymujacy
narzad od seropozytywnego dawcy (D+)
majg zwigkszone ryzyko zakazenia i choro-
by CMV, nawet w przypadku stosowania
profilaktyki;

* fadunek wirusa i wirulencje;

* intensywnos¢ immunosupresji, a
zwlaszcza zastosowanie ATG/OKTS3;

* niezgodno$¢ w uktadzie HLA D/R (6
niezgodnych);

+ stosowanie profilaktyki anty-CMV,
ktéra zmniejsza czestoS¢ i opdznia pocza-
tek zakazenia i choroby CMV;

+ wspottowarzyszace infekcje, stany
zapalne, wystepowanie procesu odrzucania
wyzwalajgce prozapalne cytokiny, zwtasz-
cza TNF;

* rodzaj przeszczepianego narzgdu —
biorcy ptuca, jelita cienkiego i trzustki ce-
chujg sie najwyzszym ryzykiem, a nerki i
watroby najnizszym;

* wiek biorcy przeszczepu — dzieci sg.
bardziej narazone na pierwotne zakazenie
CMV, majg stabiej wyksztatcone mechani-
zmy odpornoéci komorkowej, czesciej wy-
stepujag u nich epizody odrzucania.

Z lekéw immunosupresyjnych najsilniej-
szy wptyw na reaktywacje CMV maja prze-
ciwciata poliklonalne (ATG, Thymoglobulin),
monoklonalne OKT3, stabszy: azatiopryna
i MMF. Natomiast cyklosporyna A, glikokor-
tykosteroidy, sirolimus, takrolimus, basilixi-
mab, daklizumab nie wptywajg na reakty-
wacje formy latentnej CMV, ale nasilajg jego
replikacje.

1.2 Przebieg kliniczny zakazenia

Infekcja CMV moze przebiegac bezob-
jawowo lub jako zesp6t objawdw klinicznych,
ktéry nazywamy chorobg CMV, o réznym
nasileniu do cigzkich smiertelnych postaci
wigcznie. Choroba CMV rozwija sie odpo-
wiednio u 8%, 29%, 25%, 50%, 22%, 39%
biorcéw nerki, watroby, serca, trzustki, jeli-
ta cienkiego, ptuco-serca. Najwigksze ryzy-
ko wystgpienia choroby CMV ma miejsce w
przebiegu pierwotnej infekcji CMV (40-60%
biorcow). Objawy kliniczne najczesciej wy-
stepujg od 2 do 4 miesigca po transplanta-
cji. Choroba CMV przyjmuje posta¢ wire-
miczna, czyli zespotu CMV (goraczka, bole
miesni, stawdw, ostabienie, leukopenia i/lub
trombocytopenia) lub inwazyjng obejmuja-
cqg rozne uktady i narzady jak:

» zapalenie btony Sluzowej przewodu
pokarmowego (przetyk, zotadek, jelito cien-
kie, jelito grube, dysfagia, nudnosci, wymio-
ty, bole brzucha, biegunka, krwawienie, per-
foracja);

» zapalenie watroby — najczestsza po-
sta¢ u biorcéw przeszczepu watroby - umiar-
kowany wzrost aktywnosci GGTP, ALP po
2-4 dniach ALT, AST, niewielki wzrost ste-
zenia bilirubiny;

» zapalenie trzustki;

+ $rodmigzszowe zapalenie ptuc (go-
ragczka, dusznosé, suchy kaszel, hipokse-
mia, w RTG zmiany $r6dmigzszowe);

+ zapalenie mie$nia sercowego;

* zapalenie pecherza moczowego;

* zapalenie moézgu;

+ zapalenie siatkowki (posta¢ pézna
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po uptywie 6 miesiecy po transplantacji).

Narzady przeszczepione sa bardziej
wrazliwe na dziatanie CMV niz wtasne, dla-
tego czesto obserwuje sie zapalenie prze-
szczepionej watroby, ptuc, serca, trzustki.
Najczesciej wystepuje zespot CMV. Coraz
czesciej opisywana jest posta¢ brzuszna
choroby. Najgrozniejszy przebieg ma srod-
migzszowe zapalenie ptuc.

1.3 Rozpoznanie

Aktywne zakazenie CMV rozpoznajemy
na podstawie objawéw klinicznych oraz
obecnosci CMV w narzadzie lub wiremii.

Diagnostyka laboratoryjna obejmuje:

a) metody serologiczne wykrywania
przeciwciat anty-CMV: ELISA 1gG i IgM.
Obecnosé przeciwciat w klasie 1gG $wiad-
czy o przebytej w przesziosci infekcji CMV,
w klasie IgM o aktualnej lub niedawno prze-
bytej infekcji CMV. Przeciwciata w klasie IgM
pojawiajg sie pdzniej niz wiremia, a u pa-
cjentéw z wysokg immunosupresjg mogg w
ogole nie powstawac. Metody serologiczne
stuzg obecnie do oceny zakazenia u dawcy
i biorcy w momencie transplantacji lub do
udokumentowania serokonwersji, natomiast
nie znajdujg zastosowania w rozpoznawa-
niu i monitorowaniu infekcji u biorcy;

b) genom wirusa (CMV DNA): hybrydy-
zacja w leukocytach, PCR jakosciowy, ilo-
Sciowy we krwi, ptynie moézgowo-rdzenio-
wym i innym materiale tkankowym. Poleca-
ne sg metody ilosciowe ze wzgledu na moz-
liwos¢ korelacji fadunku wirusa z przebie-
giem klinicznym. Testy te sg bardzo czute
ale nieswoiste dla rozpoznania objawowe;j
infekcji. Uzywane sg metody PCR iloscio-
we czasu rzeczywistego z zastosowaniem
technologii Light Cycler lub TagMan, brak
jest jednak wcigz standardéw pozwalajacych
na jednoznaczne réznicowanie istotnego kli-
nicznie zakazenia od bezobjawowej replika-
cji w tych pomiarach;

c) szybkie hodowle komérkowe: meto-
da przyspieszonej inkubacji wirusa za po-
mocg wirowania (shell vial) identyfikacja
wczesnych antygenéw wirusowych za po-
mocg znakowanych przeciwciat monoklonal-
nych w leukocytach, nabtonkach drég mo-
czowych. Test swoisty, mato czuty (czas
wykonania 48 godzin);

d) antygenemia pp 65 w leukocytach krwi
obwodowej: metoda fluoroscencyjna, poti-
losciowa. Dobra korelacja kliniczna. Trud-
nosci standaryzacji metody zmniejszajg
mozliwosci poréwnania wynikéw réznych
laboratoriow. Czuto$¢ testu dla choroby
CMV — 100%, dla bezobjawowego zakaze-
nia — 60-70%;

e) standardowe kultury komoérkowe
(czas wykonania 2-4 tygodnie): krew, tkan-
ki, mocz, ptyn mézgowo-rdzeniowy, poptu-
czyny z oskrzeli. Wysoka swoisto$¢, niska
czuto$c.

f) badanie histopatologiczne (wtrety);

g) mikroskop elektronowy (wiriony).

Do zalecanych metod nalezy jako$cio-
wy lub ilosciowy PCR w krwi petnej i anty-
genemia pp65, wykrywajg one aktywne za-
kazenie przed pojawieniem sig objawow kli-
nicznych, a czas wykonania badania nie
przekracza 24 godzin.

1.4 Leki przeciwwirusowe
Do srodkéw przeciwwirusowych stoso-

wanych w leczeniu i profilaktyce choroby
CMV naleza:

a) gancyklowir (Cymevene, Roche) —
analog nukleozydowy, hamuje wirusowg
polimeraze DNA (UL54), hamuje replikacje
wszystkich wirusow grupy Herpes: CMV,
EBV, HSV, VZV, HHV6, HHV7. Dostepny jest
obecnie jedynie w postaci dozylnej, postaé
doustna cechowata sie matg biodostepno-
Scig (7%), nawrotami w trakcie leczenia,
rozwojem opornosci, a takze niedogodno-
§cig w przyjmowaniu duzej liczby tabletek
na dobe.

W zwigzku z wprowadzeniem walgan-
cyklowiru w 2004 r. zaprzestano produkc;ji
doustnego gancyklowiru;

b) walgancyklowir (Valcyte, Roche) — po-
sta¢ tylko doustna. Prekursor gancyklowi-
ru, ulega hydrolizie do gancyklowiru, hamu-
je wirusowg polimeraze DNA (UL54). Bio-
dostepnos¢ dawki 450-900 mg wynosi 60%
(10 razy wieksza niz wycofany doustny gan-
cyklowir). Walgancyklowir jest zarejestrowa-
ny do leczenia retinitis CMV u chorych z
AIDS i do profilaktyki choroby CMV u pa-
cjentow wysokiego ryzyka (D+/R-) po prze-
szczepieniu serca, nerki, trzustki i watroby.
Jest on takze stosowany w leczeniu tagod-
nych postaci CMV oraz w wybiérczym le-
czeniu profilaktycznym;

c) foscarnet (i.v.) — stosowany w lecze-
niu CMV przy przeciwwskazaniach lub bra-
ku skutecznosci gancyklowiru, cechuje sie
duzg nefrotoksycznoscia;

d) cidofowir (i.v.) — hamuje wirusowg
polimeraze, moze by¢ stosowany w lecze-
niu CMV ale do$wiadczenie kliniczne jest
niewielkie, gtéwnie u chorych na AIDS.
Wady to nefrotoksycznos¢, zalety — szero-
kie spektrum przeciwwirusowe i dtugi okres
poéttrwania. Lek jest podawany raz na 1-2
tygodnie;

e) acyklowir i jego pochodna walacy-
klowir o wigkszej biodostepnosci byty sto-
sowane w profilaktyce, nie sg skuteczne w
leczeniu choroby CMV. Acyklowir stosowa-
ny w profilaktyce u biorcow nerki i watroby
niskiego ryzyka wykazywat pewng skutecz-
nos¢, jednak w badaniach poréwnawczych
okazat si¢ mniej skuteczny niz gancyklowir;

f) hiperimmunoglobulina anty-CMV
(CMVIG), poliwalentne immunoglobuliny
(IVIG) — skutecznos¢ lecznicza samg |G lub
w skojarzeniu z gancyklowirem jest kontro-
wersyjna. Skuteczna w profilaktyce CMV.
Gtéwne ograniczenie immunoglobulin to
wysokie koszty. Biorcy watroby, ptuc, ser-
ca, trzustki duzego ryzyka mogg wymagaé
skojarzonej profilaktyki IVIG lub CMVIG +
lek przeciwwirusowy.

Dawki lekéw przeciwwirusowych nale-
zy dostosowywac do klirensu kreatyniny le-
czonego pacjenta.

1.4.1 Leczenie CMV

U biorcow wszystkich narzadow lekiem
z wyboru w terapii choroby CMV jest analog
nuklozydowy - gancyklowir. W leczeniu cho-
roby CMV dawka gancyklowiru wynosi 5 mg/
kg mc iv dwa razy na dobe przez 2-4 (naj-
czesciej 2) tygodnie. Gancyklowir stosowa-
ny przez 2-3 tygodnie wykazuje 90% sku-
tecznosci, do nawrotu dochodzi w 65% w
pierwotnej infekcji i 20% u seropozytywnych
biorcéw. W miare dostepnosci metod labo-
ratoryjnych, nalezy monitorowac ilosciowo
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replikacje (PCR ilosciowy lub pp65) raz w
tygodniu i leczy¢ do zahamowania replika-
cji CMV. Optymalna dtugo$¢ leczenia nie jest
okreslona, zazwyczaj decyduje poprawa kli-
niczna i eliminacja wiremii. Niektérzy bada-
cze zalecajg leczenie jeszcze przez tydzien
od uzyskania ujemnego wyniku wiremii.
Dtuzszego leczenia wymagajg postacie
brzuszne, w zapaleniu ptuc odpowiedz kli-
niczna na leczenie gancyklowirem jest nie-
zadowalajgca mimo stwierdzanej zmniejszo-
nej replikacji w ptucach. U biorcow wyso-
kiego ryzyka (pierwotne zakazenie) czesé
autoréw zaleca leczenie podtrzymujace
(profilaktyka wtérna) walgancyklowirem
przez okres 3 miesiecy. U chorych niskiego
ryzyka wskazane jest monitorowanie zaka-
zenia w kierunku nawrotu.

W cigzkich postaciach choroby CMV lub
w gtebokiej hipogammaglobulinemii mozna
podac z gancyklowirem ludzkg hiperimmu-
noglobuling anty-CMV (Cytotect, Biotest) lub
poliwalentne immunoglobuliny zawierajace
wysokie miano przeciwciat anty-CMV (np.
Phlebogamma, Grifols). W chorobie CMV
wskazane jest zmniejszenie immunosupre-
sji. W przypadku leukopenii w miare mozli-
wosci nie nalezy redukowaé dawki gancy-
klowiru, a poda¢ czynnik wzrostu granulo-
cytow (G-CSF). Réwniez w przypadku leu-
kopenii/trombocytopenii nie nalezy obawia¢
sie wigczenia terapii gancyklowirem, jest
ona spowodowana zazwyczaj supresjg szpi-
ku przez CMV i leczenie nie powinno jej
pogtebiaé, a wrecz przeciwnie, hamowanie
replikacji CMV zazwyczaj przynosi popra-
we parametrow hematologicznych. Obowia-
zuje konieczno$¢ leczenia infekcji bakteryj-
nych, grzybiczych.

W nawrocie CMV gancyklowir jest row-
nie skuteczny jak w pierwszym rzucie. Opor-
no$¢ na gancyklowir najczesciej jest efek-
tem mutacji CMV w locus UL97 kinazy wi-
rusowej warunkujgcej fosforylacje leku do
aktywnej jego postaci. Opisywana jest ona
u 2% biorcow nerki, 9-15% biorcéw ptuca,
13% biorcéw nerki i trzustki, 5% biorcow
serca, 5% biorcow watroby. Opornos$¢ na
gancyklowir nie spowodowana mutacjg
moze wynika¢ z gtebokiego uposledzenia
odpornosci u biorcy lub suboptymalnej eks-
pozycji na gancyklowir. W opornoéci na gan-
cyklowir stosuje sie foscarnet sam lub w sko-
jarzeniu z potowg dawki gancyklowiru albo
cidofowir.

W trakcie leczenia nalezy monitorowac
parametry hematologiczne, czynno$¢ nerek
i unika¢ kojarzenia z lekami nefrotoksycz-
nymi.

Pojawity sie doniesienia naukowe (A)
potwierdzajace mozliwos¢ stosowania wal-
gancyklowiru w leczeniu choroby cytome-
galowirusowej. W pierwszym randomizowa-
nym badaniu VICTOR wykazano poréwny-
walng skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo doust-
nego walgancyklowiru w dawce 2x 900 mg/
d w odniesieniu do dozylnego gancyklowiru
w dawce 2 x 5 mg/kg mc/d w leczeniu cho-
roby CMV u biorcéw przeszczepdw unaczy-
nionych (n=321). Po 21 dniach terapii induk-
cyjnej, wszyscy pacjenci otrzymywali tera-
pie podtrzymujgcg doustnym VGCV w daw-
ce 900 mg raz dziennie przez nastepne 28
dni.

Wykazano, ze doustny walgancyklowir
ma poréwnywalng do dozylnego gancyklo-
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wiru skuteczno$¢ w leczeniu choroby CMV,
eradykcji wiremii oraz poréwnywalng kine-
tyke obnizania wiremii CMV w czasie lecze-
nia choroby cytomegalowirusowej, zapew-
niajac pacjentowi wiekszy komfort terapii.
Obydwie terapie byly dobrze tolerowane,
zgodnos$¢ przyjmowania leku wg zalecen
lekarza byta podobna i nie byto réznic w pro-
filu dziatan niepozadanych, w tym leukope-
nii. Jedynym czynnikiem majacym wptyw na
eradykacje wirusa byta wyj$ciowa wiremia.

Zasady terapii u dzieci

po transplantacji nerki

Leczenie gancyklowirem u dzieci powin-
no by¢ monitorowane stezeniem leku we
krwi ze wzgledu na szybszy metabolizm i
wydalanie leku u dzieci niz u dorostych.
Czes¢ z pacjentdw pediatrycznych wyma-
ga podwyzszenia zalecanej dawki leku (5
mg/kg co 12 godzin), albo skrocenia odste-
pu miedzy kolejnymi dawkami leku do 8
godzin dla utrzymania terapeutycznego ste-
zenia leku we krwi. U dzieci z klinicznie ob-
jawowag chorobg CMV wczes$nie nalezy wig-
cza¢ wspomagajgce leczenie immunoglobu-
linami oraz redukowa¢ immunosupresje.

U dzieci podobnie jak u os6b dorostych,
wielkos¢ dawki gancyklowiru jest dobiera-
na do zakresu czynno$ci przeszczepionej
nerki. Zakres dawkowania podano w tabeli .

W przypadkach watpliwych nalezy mo-
nitorowac stezenie leku we krwi. Warto$¢
stezenia przed kolejng dawkg (Co) powin-
na wynosi¢ od 0,4 do 1,0 pg/ml.

U dzieci, podobnie jak u chorych doro-
stych, w przypadkach przedtuzajace;j sie te-
rapii i/lub profilaktyki zakazenia CMV sto-
suje sie doustnie walgancyklowir, jakkolwiek
lek ten nadal nie posiada w Polsce oficjal-
nej rejestracji do stosowania w populacji
pediatrycznej. Jego podawanie musi byc¢
obecnie (2007) poprzedzone uzyskaniem
Swiadomej zgody od rodziny pacjenta oraz
odpowiednim wnioskiem do ptatnika o re-
fundacje tzw. terapii niestandardowe;j.

Dawkowanie walgancyklowiru w jego
oryginalnej postaci jest trudne u dzieci mtod-
szych ze wzgledu na brak mozliwosci dzie-
lenia tabletki. Tradycyjna postacig lekéw w
pediatrii jest w takich przypadkach syrop (za-
wiesina). W badaniach wiasnych (Centrum
Zdrowia Dziecka) z zastosowaniem leku
wytwarzanego w aptece szpitalnej w posta-
ci zawiesiny uzyskiwanej z oryginalnych ta-
bletek Valcyte i vehiculum (Paddock Lab.
Inc.) oraz metod farmakokinetycznych wy-
kazano, ze pojedyncza dawka poczgtkowa
leku u dzieci z prawidtowg czynnoscig nerki
powinna wynosi¢ 7,5 mg/kg masy ciata.
Dawka ta powinna by¢ podawana 2 lub 3
razy dziennie, zaleznie od uzyskiwanego
stezenia leku we krwi. Diugo$¢ terapii,
szczegbtowe wskazania i profil bezpieczen-
stwa/toksyczno$ci nie réznig sie istotnie od
podobnych parametréw u osob dorostych.

1.4.2 Zapobieganie CMV

Zapobieganie zakazeniu od momentu
transplantacji ma na celu obnizenie czesto-
Sci zakazenia i reaktywacji, zapobieganie
objawom klinicznym.

Zalety profilaktyki to zmniejszone ryzy-
ko zakazenia, eliminacja efektéw posrednich
i bezposrednich zakazenia CMV, zapobie-
ganie jednocze$nie zakazeniom innymi wi-
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Tabelal
Dawkowanie dozylnej postaci gancyklowiru.

Klirens kreatyniny Dawka Dawka

ml/min./1,73 m? poczatkowa podtrzymujaca

=170 5.0 mg/kg co 12 godz. 5,0 mg/kg 1x dobe

50-69 2,5 mg/kg co 12 godz. 2,5 mg/kg 1x dobe

25-49 2,5 mg/kg co 24 godz. 1,25 mg/kg 1x dobe

10-24 1,25 mg/kg co 24 godz. 0,625 mg/kg 1x dobe

<10 1,25 mg/kg 3x tydz. po HO* 0,625 mg/kg 3x tydz. po HD*

* dawkowanie u chorych hemodializowanych

rusami Herpes jak: EBV, HHV6, HHV 7,
HSV, VZV.

Wady profilaktyki to p6zna infekcja CMV
i oporno$¢ na stosowany lek z powodu mu-
taciji.

Profilaktyka CMV obejmuje:

a) dobér seronegatywnego dawcy dla
seronegatywnego biorcy — w praktyce nie
stosowany ze wzgledu na powszechnosé
zakazenia CMV w populacji, dostepnosé
metod diagnostyki CMV oraz skutecznych
lekbw hamujgcych replikacje CMV;

b) przetaczanie CMV-negatywnych lub
z zastosowaniem filtréw leukocytarnych pro-
duktow krwi;

) szczepienia ochronne — obecnie nie
ma dostepnej skutecznej szczepionki anty-
CMV.

Zywa atenuowany szczep Town - nie
zmniejsza czestosci infekcji CMV, w bada-
niach klinicznych jest rekombinowana
szczepionka zawierajgca glikoproteine B;

d) immunizacja bierna w postaci IgG -
skuteczno$¢ poréwnywalna do farmakolo-
gicznej, jednak wysokie koszty;

e) stosowanie $rodkéw farmakologicz-
nych przeciwwirusowych.

W praktyce klinicznej stosowana jest
profilaktyka farmakologiczna. Moze ona byé
uniwersalna, dotyczgca wszystkich biorcéw,
albo wybiércza (inaczej nazywana lecze-
niem wyprzedzajacym tzw. ,preemptive the-
rapy”). Wybioércza profilaktyka dotyczy pod-
grupy pacjentow, u ktorych lek stosowany
jest przed pojawieniem sie objawow klinicz-
nych, w oparciu o monitorowanie replikac;ji
CMV. Terapia jest wtgczana w momencie po-
jawienia sie replikacji w celu zapobiegania
chorobie CMV.

Zaletg wybiorczej profilaktyki jest obni-
zenie kosztow leczenia, mniejsze ryzyko
opornosci szczepéw CMV, zmniejszenie
dziatan niepozgdanych lekéw. Wadg — ko-
nieczno$¢ monitorowania wiremii, co stwa-
rza dla pacjentow trudnosci logistyczne.
Optymalna strategia wybidrczej profilaktyki
nie zostata dotgd opracowana (rodzaj testu
laboratoryjnego, selekcja pacjentow, stoso-
wany lek, dawka, czas). Zazwyczaj zaleca
sie monitorowanie replikacji raz w tygodniu
przez okres 12 tygodni. Zastosowanie zna-
lazty walgancyklowir i gancyklowir. Nie prze-
prowadzono randomizowanych badan po-
rownujacych profilaktyke uniwersalna z wy-
biércza. Krytycy profilaktyki wybiérczej pod-
kre$lajg nie udowodniong skuteczno$¢ w
kontroli efektow posrednich CMV i nawrét

replikacji wirusa w 25-33%.

Profilaktyka w osrodkach transplantacyj-
nych nie jest jednorodna i zalezy od popu-
lacji leczonych pacjentdéw, rodzaju prze-
szczepionego narzadu, stanu serologiczne-
go biorcy i dawcy, stosowanej immunosu-
presji. Stad nie ma jednego obowigzujace-
go standardu, a kazdy oSrodek wypracowuje
swojg wiasng polityke.

U pacjentdéw wysokiego ryzyka wskaza-
na jest profilaktyka uniwersalna, z mniej-
szym ryzykiem mozna stosowac wybiorcza.

Z lekdw przeciwwirusowych zastosowa-
nie znalazty: gancyklowir, walgancyklowir,
acyklowir, walacyklowir (w Polsce niedo-
stepny). Gancyklowir w postaci doustnej lub
dozylnej okazat sie skuteczny w redukgciji
czestosci choroby CMV u biorcéw nerki,
watroby a takze serca i ptuca. Jak wykazu-
ja niektore doniesienia krétkie stosowanie
gancyklowiru (2-4 tygodnie) u pacjentow D+/
R- moze by¢ nieskuteczne zwtaszcza u bior-
coéw ptuca i serca. Czas stosowania dozyl-
nego gancyklowiru w réznych osrodkach
waha sie od 2 tygodni do 3 miesiecy.

Badanie PV16000 oceniajgce skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo 100-dniowej terapii
walgancyklowirem (VGC) w poréwnaniu z
doustnym gancyklowirem (GC) w zapobie-
ganiu chorobie CMV u biorcéw serca, ner-
ki, watroby z duzym ryzykiem D+/B- wyka-
zato, ze VGC w dawce 900 mg/d jest row-
nie skuteczny w zapobieganiu chorobie
CMV jak doustny GC (VGC 12% vs GC 15%
czestos¢ choroby CMV). Replikacja CMV w
momencie zakonczenia badania wystepo-
wata u 2,5% biorcéw leczonych VCGi 10,4%
leczonych GC (p=0,001). Po zakonczeniu
profilaktyki obserwowano wyrazny wzrost
replikacji CMV w obu ramionach badania,
ktoéry utrzymywat sie po 6 miesigcach (VGC
39,7% i GC 43,2%) i 12 (VGC 48,5% i GC
48,8%), czestos¢ choroby CMV po 12 mie-
sigcach wynosita 17,6% w obu grupach.
Badanie to wykazato takze, ze stosowanie
profilaktyki CMV zmniejsza czgsto$¢ zaka-
zenia EBV, HHV6, HHV 7 i HHV 8 oraz VZV.
Roéwniez Hodson i wsp. wykazali, ze stoso-
wanie profilaktyki CMV versus placebo
zmniejsza czestoS¢ wspotistnienia innych
infekcji: 0 73% HSV/VZV, o 35% bakteryj-
nych i 0 69% Pneumocystis carinii.

Zasady profilaktyki CMV

sq nastepujace:

Pacjenci wysokiego ryzyka (zawsze pro-
filaktyka uniwersalna)?

+ D+/B- biorcy nerki, serca, watroby,

Zalecenia



trzustki: walgancyklowir (900 mg/d) przez 3
miesigce lub dozylny gancyklowir (5 mg/kg
mc/d) przez 1-3 miesiecy;

+ D+/B-, B+ biorcy ptuca: walgancy-
klowir (900 mg/d) przez co najmniej 3 mie-
sigce lub dozylny gancyklowir (5 mg/kg mc/
d) przez co najmniej 3 miesigce, cze$¢ au-
toréw zaleca dodanie CMVIG, w niektorych
os$rodkach zaleca sie profilaktyke przez 6
nawet do 12 miesiecy, zwtaszcza u D+/B-.

Pacjenci umiarkowanego ryzyka

+ D+/B+ lub D-/B+ biorcy nerki, wa-
troby, trzustki, serca

- monitorowanie wiremii i wigczenie te-
rapii w momencie pojawienia sie replikacji
CMV: walgancyklowir przez 3 miesigce lub
dozylny gancyklowir 1-3 miesigce

lub

- profilaktyka uniwersalna: walgancyklo-
wir przez 3 miesigce lub dozylny gancyklo-
wir 1-3 miesigce

lub

- bez profilaktyki — obserwacja kliniczna
(czeSciej praktykowana w grupie D-/B+).

Pacjenci niskiego ryzyka

*  D-/B-: powinni otrzymywac wolne od
CMV produkty krwi, nie wymagajg monito-
rowania wiremii — obserwacja kliniczna.

Leczenie profilaktyczne nalezy wigczy¢
w ciggu 10 dni po transplantacji.

Biorcy (B+) leczeni surowicg antytymo-
cytarng (ATG lub Thymoglobulina) albo prze-
ciw-ciatem monoklonalnym OKT3 powinni
otrzymac profilaktyke gancyklowirem iv lub
walgancyklowirem. Optymalny czas lecze-
nia nie zostat okreslony, zaleca sie co naj-
mniej 14 dni.

Otwartym pozostaje pytanie jak dtugo
nalezy stosowac profilaktyke CMV, gdyz do-
Swiadczenie uczy, ze po jej zaprzestaniu
rozwija sie pézna infekcja CMV. Czeéé
o$rodkéw podejmuje proby wydtuzenia pro-
filaktyki do 6 a nawet 12 miesiecy, zwtasz-
cza u biorcow ptuca.

1.5 Efekty posrednie CMV

Wirusowi CMV przypisuje sie takze sze-
reg posrednich efektéw, najwazniejsze z
nich to:

a) przewlekta dysfunkcja przeszczepu:
CMV zakaza srodbtonki i komorki migéni
gtadkich naczyh wywotujac przewlekte za-
palenie;

CMV nasila proliferacje i migracje ko-
morek miesni gtadkich w btonie wewnetrz-
nej Sciany naczynia co prowadzi do arterio-
sklerozy naczyn przeszczepu. Wirusowi
CMV przypisuje sig role w patogenezie prze-
wlektej dysfunkcji przeszczepionych narza-
dow: przewlekta nefropatia przeszczepu
(20-30%), zespot zanikania kanalikow z6#-
ciowych po transplantacji watroby (5-10%),
zapalenie przeszczepionej trzustki, wasku-
lopatia przeszczepu serca (40-50%), bron-
chiolitis obliterans u biorcow ptuca (50-60%).

b) proces ostrego odrzucania (produk-
cja IFN, cytokin, ekspresji czastek adhezyj-
nych, HLA DR B i antygenéw MHC | na po-
wierzchniach zakazonych komérek);

c) zespot hemolityczno-mocznicowy
(HUS) u biorcéw nerki;

d) upos$ledzenie mechanizméw obron-

nych gospodarza prowadzi do pogtebienia
stanu immunosupresji oraz rozwoju infekcji
oportunistycznych: wirusowych, bakteryjnych
i grzybiczych;

e) cukrzyca potransplantacyjna (PTDM).
Badania Hjelmesaeth i wsp. wykazaty wyso-
ki poziom replikacji CMV u pacjentéw z
PTDM, nawet bezobjawowa infekcja CMV
okazata sie istotnym czynnikiem ryzyka
PTDM, a pacjenci zakazeni CMV wykazujg
nizsze poziomy insuliny;

f) zwigzek z onkogennoscig, 7-10 razy
czesciej PTLD wystepuje przy zakazeniu
CMV;

g) ryzyko przyspieszonej miazdzycy i
zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe;

h) nizsza przezywalno$c¢ biorcéw i prze-
szczepow.

Przeprowadzona przez Hodson i wsp.
metaanaliza 32 randomizowanych badan
poroéwnujgcych stosowanie profilaktyki anty-
CMV z niestosowaniem u biorcéw przeszcze-
péw narzadowych wykazata mniejszg cze-
stos¢ choroby CMV i nizszg $miertelno$¢ w
grupach leczonych.

Opelz w analizie danych Collaborative
Transplant Study Report (435 oSrodkow) z
lat 1985-2002 wykazat, ze biorcy nerek se-
ronegatywni otrzymujgcy profilaktyke anty-
CMV mieli lepsze 3-letnie przezycie prze-
szczepu niz biorcy nie otrzymujacy leczenia.
Profilaktyka CMV zmniejszyta u biorcéw ne-
rek takze czesto$¢ wystepowania procesu
ostrego odrzucania. Profilaktyka CMV miata
korzystny wptyw na przezycie przeszczepu
serca, ptuca, ptuco-serca u seronegatywnych
biorcow, z wyjatkiem przeszczepu watroby.

Podsumowujac nalezy podkresli¢, ze pro-
filaktyka i leczenie zakazenia CMV istotnie
zmniejszyly chorobowos¢ i $miertelnos¢ w
przebiegu infekcji CMV u biorcow przeszcze-
péw narzgdowych. Doniesienia literaturowe
potwierdzajg takze korzystny wptyw profilak-
tyki CMV na efekty posrednie, jednak pet-
niejsza ocena skutecznosci w zapobieganiu
efektom posrednim zakazenia CMV wyma-
ga dalszych randomizowanych badan i od-
legtych obserwaciji.
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2. Zakazenie CMV
u chorych zakazonych
HIV

Regina Beata PODLASIN

2.1 Epidemiologia

Przed wprowadzeniem skojarzonego
leczenia antyretrowirusowego (cART) na-
rzgdowe postacie choroby cytomegalowiru-
sowej (ch. CMV) rozpoznawano u ok. 40%
chorych z zespotem nabytego niedoboru
odpornosci (AIDS). Obecnie czesto$¢ wy-
stepowania chordb zwigzanych z zakaze-
niem CMV u 0s6b z infekcjg HIV jest zna-
czgco nizsza. Redukcja liczby zachorowan
wynosi od 50 do 95%. Rdznice dotyczace
stopnia redukcji w publikowanych pracach
wynikajg z réznic w dostepnosci do lecze-
nia antyretrowirusowego (ART) w badanej
populacji, adherencji do tego leczenia, na-
silenia immunosupresji w momencie rozpo-
czynania cART, czy rozpowszechnienia za-
kazenia CMV w badanej grupie. W okresie
stosowania cART obnizeniu ulegta réwniez
Smiertelno$¢ wsrdd oséb z i po przebyciu
ch. CMV. W Polsce od czasu wprowadze-
nia cART, liczba rozpoznawanych przypad-
kow ch. CMV wsréd chorych zakazonych
HIV, nie przekracza 10 rocznie.

2.2 Kliniczne postacie choroby
cytomegalowirusowej— diagnostyka
i leczenie

2.2.1 Cytomegalowirusowe zapalenie

siatkowki (CMV Retinitis; CMVR)

Najczestszg postacig ch. CMV u pacjen-
toéw zakazonych HIV jest zapalenie siatkdw-
ki. Stanowi ono ok. 70 - 80% wszystkich
przypadkéw ch. CMV u chorych na AIDS.

Rozpoznanie

CMVR jest jedyng narzagdowgq postacig
ch. CMV, w ktérej do ustalenia rozpoznania
nie jest wymagany wynik badania histopa-
tologicznego. Podstawg rozpoznania jest
badanie oftalmoskopowe (fundoskopowe),
w ktorym stwierdza sie obecnos$¢ biato-z6t-
tych wysiekow z towarzyszeniem wylewow

i wybroczyn — obraz przyrownywany do piz-
zy lub sera z ketchupem. W mniej zaawan-
sowanych postaciach CMVR, zmiany doty-
czg jedynie naczyn obwodowych — w fun-
doskopii stwierdza sie obraz ,zmrozonych”
pochewek naczyniowych lub wysiekow, bez
wylewéw wzdtuz naczyn.

Zakazenie CMV jest najczestszg przy-
czyng uszkodzenia siatkdbwki u chorych z
AIDS.

Inne, znacznie rzadziej wystepujace re-
tinopatie wymagajace réznicowania z CMVR
to:

* HIV - retinopatia,

+  Kkita,

» toksoplazmoza,

* zmiany w przebiegu zakazenia

innymi herpeswirusami,

* gruzlica,

* zapalenie siatkowki w przebiegu

zakazenia Pneumocystis jiroveci.

Leczenie CMVR sktada sie z fazy inten-
sywnego leczenia indukujgcego prowadzo-
nego do czasu uzyskania stabilizacji zmian,
co trwa zwykle dwa do czterech tygodni i
fazy leczenia podtrzymujacego o czasie
trwania warunkowanym tempem odbudowy
sprawnosci uktadu immunologicznego pod
wpltywem cART. Progresja CMVR w czasie
terapii podtrzymujacej jest wskazaniem do
przywrécenia dawek lekow z okresu terapii
indukujace;j.

W leczeniu CMVR stosowane moga by¢
nastepujace leki:

» walgancyklowir (VGCV) [Valcyte]

- tabletki doustne,
* gancyklowir (GCV) [Cymevene]
w postaci wlewdw dozylnych,

» gancyklowir w postaci implantu

wewnatrzgatkowego [Vitrasert],

» foskarnet [Foscavir] — wlewy

dozylne

» cydofowir [Vistide] — wlewy dozylne,

+ fomivirsen (ISIS 2922) [Vitravene]

— podawany doszklistkowo.

Walgancyklowir, prolek GCV, charak-
teryzuje sie dobrg, ponad 60%, wchfanial-
noscig po podaniu doustnym i w Scianie je-
lita ulega szybkiej konwersji do GCV. Zgod-
nie z wynikami badan Martin i wsp., w tera-
pii CMVR walgancyklowir okazat sig rownie
skuteczny jak GCV podawany dozylnie.
Wygoda stosowania i brak powiktan zwia-
zanych z dozylng droga podawania spowo-
dowalty, ze walgancyklowir jest rekomendo-
wany przez Infectious Diseases Society of
America i National Institutes of Health jako
terapia z wyboru w leczeniu CMVR.

W przypadku zmian zlokalizowanych w
strefie 1 siatkowki (tj. zmian bezposrednio
zagrazajacych utratg wzroku) mozna rozwa-
2y¢ jednoczesne zastosowanie walgancy-
klowiru z implantem doszklistkowo uwalnia-
jacym GCV. Przy takiej formie terapii przez
6-9 miesiecy wewnatrzgatkowe stezenie
leku jest ok. 4-krotnie wyzsze niz przy do-
ustnej lub dozylnej drodze podania.

Po tym okresie implant nalezy wymie-
ni¢ lub wszczepi¢ nowy.

UWAGA!

CMVR jest wynikiem rozsiewu krwiopo-
chodnego, a wiec wyrazem zakazenia
ogolnoustrojowego, dlatego stosowanie
wytgcznie leczenia miejscowego jest niewy-
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starczajgce. W celu zabezpieczenia drugie-
go oka oraz innych narzadéw, wraz z im-
plantem zawsze nalezy stosowac leczenie
ogdlne — walgancyklowir, GCV lub foskar-
net w dawkach podanych w tabeli II.

W przypadku zmian obwodowych nie
wykazano przewagi ktérejkolwiek z form te-
rapii przeciw-CMV (p-CMV), ale podobnie
jak przy zmianach zlokalizowanych w stre-
fie 1, preferowany jest walgancyklowir ze
wzgledu na doustng droge podawania.

U chorych, u ktérych brak jest odpowie-
dzi na wymienione uprzednio leki lub tez ist-
niejg przeciwwskazania do ich zastosowa-
nia, mozliwe jest podawanie cydofowiru (naj-
lepiej w potgczeniu z probenecidem) lub fo-
mivirsenu.

Zalecane dawki lekdéw w terapii induku-
jacej i podtrzymujgcej zestawiono w tabeli Il.

UWAGA!

Lacznie z leczeniem miejscowym (im-
plant z GCV lub fomivirsen) zawsze nalezy
stosowac leczenie ogodlne.

Na indywidualny dobor leku do terapii
CMVR wptyw maja:

+ lokalizacja zmian w obrebie
siatkowki,

* wspodtistniejgce zaburzenia
hematologiczne,

* niewydolno$¢ nerek,

» profil toksycznoéci innych
rébwnoczesnie stosowanych lekéw,

« preferencje pacjenta, co do
sposobu leczenia,

* lekooporno$¢ CMV,

+ dostgpnos¢ roznych form terapii.

U chorych z dobrg farmakologiczng
kontrolg zakazenia CMV, otrzymujgcych
cART, istnieje niebezpieczenstwo wystgpie-
nia zmian zwigzanych z zapalnym zespo-
tem rekonstrukcji immunologicznej (ZZRI).
Zmiany te zagrazajg utrata wzroku, pomi-
mo uzyskania supresiji replikacji CMV i by-
wajg przyczyng trudnosci diagnostycznych
zwigzanych z réznicowaniem pomiedzy pro-
gresja/reaktywacjg CMVR a ZZRI.

Najczesciej wystepujace zmiany w prze-
biegu ZZRI to:

* zmetnienie szklistki,

» zapalenie jagodowki,

» obrzek tarczy nerwu wzrokowego,

» torbielowaty obrzek plamki,

+ tworzenie bton na siatkéwce.

Zgodnie z danymi The Studies of Ocu-
lar Complications of AIDS Research Group
(SOCA) pogorszenie widzenia dotyczy co
dziesigtego oka, a utrata wzroku wystepuje
w 6 na 100 oczu zajetych CMVR. Gtéwng
przyczyne $lepoty stanowig progresja do
strefy 1 i odwarstwienie siatkoéwki, a tuz za
nimi plasujg sie wykfadniki ZZRI. Ryzyko
wystapienia ZZRI wynosi ok. 18%, zas za-
palenia jagodéwki w przebiegu ZZRI pra-
wie 10%. W terapii ZZRI stosowane sg nie-
sterydowe i sterydowe leki przeciwzapalne.
Nie zaleca sie przerywania cART.

Leczenie podtrzymujgce CMVR powin-
no by¢ stosowane dozywotnio lub do czasu
uzyskania odbudowy sprawnosci uktadu
immunologicznego pod wptywem cART.
Profilaktyke wtérng (leczenie podtrzymuja-
ce) CMVR mozna zawiesic, jesli na skutek
cART uzyskany zostanie wzrost liczby lim-

Tabela ll

Dawkowanie lekéw przeciw-CMV w terapii cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki.

Preparat / Faza Faza leczenia

droga podania indukcyjna podtrzymujgcego
Wialgancyklowir /doustna 900 mg 2x dz. (2x dz. po 2 tabl.) 900 mg 1x dz. (1x dz. 2 tabl.)
Gancyklowir [ dozylna 5-7,5 mg/kg m.c. co 12 godz. 5-10 mg/kg m.c. 1x dz.
Foskarnet / dozylna 90 mg/kg m.c. co 12 godz. 90 -120 mg/kg m.c. 1x dz.
Cydofowir / dozyina 5 mg/kg m.c. 1x w tyg. 5 mg/kg m.c. 1x co 2 tyg.

Gancyklowir - implant /
wszczepienie doszklistkowe

Implant zawiera 4,5 g GCV uwalnianego przez 6-9 miesigcy

Fomivirsen /
injekcje doszklistkowe

330 g

1115 dnia terapii

330 ug
1x w miesigcu

m.c. - masa ciala; dz. - dziennie; tyg. - tydzief

focytéw CD4 powyzej 100-150 kom/mm?,
utrzymujacy sie przez co najmniej po6t roku.
Ryzyko reaktywacji CMVR w takich przypad-
kach jest niskie, ale pacjenci nadal powinni
by¢ regularnie kontrolowani przez okuliste.
Obnizenie liczby limfocytéw ponizej 100 -
150 kom/mm3 powinno skutkowa¢ przywro-
ceniem terapii podtrzymujace;.

2.2.2 Cytomegalowirusowe zapalenie

przewodu pokarmowego

Przewo6d pokarmowy stanowi druga, co
do czestosci wystepowania, lokalizacje ch.
CMV u os6b zakazonych HIV. Zmiany za-
palne dotyczg najczesciej jelita grubego, ale
moga by¢ umiejscowione w kazdym odcin-
ku przewodu pokarmowego.

Rozpoznanie

Endoskopowo stwierdza sie wylewy
podsluzéwkowe, owrzodzenia i nadzerki, ale
do rozpoznania i podjecia leczenia koniecz-
na jest biopsja i potwierdzenie zakazenia
CMV badaniem histopatologicznym (obec-
nos¢ komérek typu ,sowiego oka”, barwie-
nie immunohistochemiczne).

Leczenie

W przypadku nasilonych objawéw Kli-
nicznych terapie nalezy rozpoczaé¢ od do-
zylnego podawania GCV lub foskarnetu.
Po uzyskaniu poprawy absorpcji, leczenie
mozna kontynuowac¢ walgancyklowir. Daw-
kowanie lekéw jak w fazie indukujgcej w
CMVR (tabela Ill). Nie ma wskazan do sto-
sowania leczenie podtrzymujgcego.

U chorych z niewielkim nasileniem ob-
jawow nalezy rozwazy¢ wstrzymanie decy-
Zji o leczeniu p-CMV w oczekiwaniu na po-
prawe po wigczeniu bgdz optymalizacji
CART.

2.2.3 Choroba cytomegalowirusowa

uktadu nerwowego

Ciezkie, Zle rokujgce postacie ch. CMV
zwigzane sg z zajeciem osrodkowego ukta-
du nerwowego.

Rozpoznanie

Charakterystyke zespotow zwigzanych
z zajeciem uktadu nerwowego przedstawio-
no w Tabeli Il1.

Rozpoznanie powinno by¢ potwierdzo-
ne wykazaniem obecnosci CMV DNA w ply-
nie moézgowo-rdzeniowym. Czuto$¢ i swo-
istos¢ tej metody jest oceniana na ponad
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90%.

Leczenie

W przypadku zajecia uktadu nerwowe-
go zalecana jest terapia skojarzona dwoma
lekami p-CMV: GCV z foskarnetem w daw-
kach odpowiadajgcych 50% dawek poda-
nych w tabeli |, odnoszacych sie do terapii
indukujacej CMVR. Czas leczenia nie jest
okre$lony. Jednoczesne wigczanie cART
zwigzane jest z duzym ryzykiem rozwoju
ZZRI. Czas trwania ewentualnego okresu
odroczenia cART po rozpoczeciu terapii p-
CMV nie jest zdefiniowany.

2.2.3 Cytomegalowirusowe zapalenie

ptuc

W przeciwienstwie do chorych po trans-
plantacjach, ptuca stanowig rzadka lokali-
zacje ch. CMV u chorych z AIDS. Uwaza
sie, ze w tej grupie pacjentéw leczenie p-
CMV powinno by¢ podejmowane dopiero po
uzyskaniu jednoznacznego potwierdzenia
etiologicznego (biopsja ptuca, BAL — z po-
twierdzeniem w badaniach histo- lub cy-
tologicznych) przy jednoczesnym wyklucze-
niu innych patogenéw. W terapii stosowane
sg walgancyklowir, GCV i foskarnet.

2.3 Terapia wyprzedzajaca

i profilaktyka pierwotna

W wielu publikacjach pochodzacych
sprzed ery cART wykazano, ze obecno$¢
wiremii CMV prowadzi do progresji zakaze-
nia HIV i zwigksza ryzyko zgonu. Réwniez
w badaniach Deayton i wsp. oraz Wohla i
wsp., pochodzacych juz z okresu stosowa-
nia cART, obecno$¢ wiremii CMV zwigksza-
ta ponad 2-krotnie ryzyko wystgpienia cho-
réb definiujgcych AIDS i ponad 4-krotnie
ryzyko zgonu. Celem badania AIDS Clini-
cal Trial Group (ACTG) 5030 miata by¢ we-
ryfikacja hipotezy, ze terapia wyprzedzajg-
ca, czyli zastosowanie leku p-CMV (walgan-
cyklowir) w okresie bezobjawowej wiremii
CMV, wptywa na obnizenie prawdopodo-
bieAstwa wystgpienia ch. CMV lub zgonu.
Analiza statystyczna uzyskanych wynikéw
nie potwierdzita tej hipotezy ze wzgledu na
nieodpowiednig moc statystyczng badania,
spowodowang nizsza od zaktadanej czesto-
Scig wystepowania narzgdowej ch. CMV u
chorych otrzymujacych cART. Brak rozstrzy-
gajacych wnioskéw z badania ACTG 5030,
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Tabela lll

Lokalizacja

Charakterystyka kliniczna

Zapalenie mdzgu
(ventriculoencephalitis)

Gwattowny przebieg.
Zaburzenia swiadomosci.

Objawy ogniskowe.
Porazenia nn. czaszkowych, oczoplas.
Wazmocnienie okolokomorowe w NMR/CT.

Zespdl otepienny zwigzany z CMV

Przebieg nieco wolniejszy.

Zaburzenia $wiadomosci — $pigczka.
Goraczka

Wstepujace zapalenie rdzenia
kregowego i korzeni nerwowych

Zaburzenia kontroli zwieraczy — retencja moczu.
Oslabienie sity migsniowej — porazenia wiotkie

koriczyn dolnych,

jak réwniez publikacje dotyczgce wptywu
wiremii CMV na tempo odbudowy sprawno-
Sci uktadu immunologicznego i prawdopo-
dobienstwo wystapienia ZZRlI, czy ryzyko
rozwoju choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego u 0s6b zakazonych HIV powoduja, ze
celowos¢ stosowania terapii wyprzedzajg-
cej u osob zakazonych HIV pozostaje pro-
blemem otwartym. Nalezy jednak jedno-
znacznie stwierdzi¢, ze u pacjentéw zaka-
zonych HIV, obecnie brak jest przestanek
do rekomendowania terapii wyprzedajgcej,
za$ jedynymi zalecanymi formami profilak-
tyki pierwotnej sg:
* regularne badania okulistyczne

(u chorych z CD4 <100 kom/mm?

— oftalmoskopia co 3 miesigce)

oraz

» odpowiednio wczesne stosowanie
skutecznego cART.
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3. Zakazenie CMV

u chorych

na nowotwory uktadu
krwiotwoérczego,

w tym chorych

PO przeszczepieniu
macierzystych
komorek
krwiotworczych

Anna WASZCZUK-GAJDA
Wiestaw Wiktor JEDRZEJCZAK

Sytuacja chorych na nowotwory uktadu

krwiotworczego jest czesto dodatkowo po-
gorszona przez zakazenia wirusowe, ktére
w wielu przypadkach sprowadzajg sie do
reaktywacji wirusow juz wczesniej obecnych
w komorkach tych chorych w stanie latent-
nym. W wigkszosci chodzi o reaktywacje
wiruséw z rodziny Herpesviridae, w tym cze-
sto wirusa cytomegalii (CMV). Ta reaktywa-
cja wynika ze stanu upos$ledzonej odporno-
$ci zwigzanego zaroéwno z chorobg podsta-
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wowa, jak i ze skutkami jej leczenia. Dlate-
go zapobieganie i odpowiednie leczenie
zakazen wirusowych, w tym réwniez zaka-
zenia CMV, jest zagadnieniem istotnym.
Gtéwnym czynnikiem ryzyka klinicznie istot-
nej reaktywacji wirusa CMV jest gtebokie
uposledzenie komorkowej odpowiedzi od-
pornosciowej na skutek utrzymujacej sie
supresji komorekT, z ktérg mamy do czy-
nienia miedzy innymi u chorych po prze-
szczepieniu allogenicznych komorek macie-
rzystych lub po chemioimmunoterapii m.in.
po terapii fludarabing i przeciwciatem alem-
tuzumab. W tej sytuacji konieczne jest usta-
lenie i przestrzeganie zasad postepowania
w tych sytuacjach, aby zmniejszy¢ zwigza-
ne z nimi zagrozenie dla chorych. Ponizsze
wytyczne oparto na opracowaniu ekspertow
w dziedzinie choréb zakaznych u chorych
w immunosupresji, ktére nastepnie byto
weryfikowane przez grupe ekspertéw w
dziedzinie powikfan infekcyjnych u chorych
z nowotworami ukfadu krwiotwoérczego i
narzadoéw litych [Infectious Disease Working
Party (AGIHO) of the German Society for
Hematology and Oncology (DGHO)].

3.1 Kliniczne postacie choroby

cytomegalowirusowej u chorych

na nowotwory uktadu

krwiotworczego

Choroba CMV jest zwigzana z wysokg
Smiertelno$cig i moze przebiega¢ pod po-
stacia:

+ $r6dmigzszowego zapalenia ptuc,

* zapalenia btony Sluzowej przewodu

pokarmowego,

* zapalenia mozgu,

* zapalenia siatkowki,

+ zapalenia watroby,

* zapalenia drog zo6tciowych,

* zapalenia pecherza moczowego,

» zapalenia nerek,

* hipoplazji szpiku kostnego.

Chorobom wywotywanym przez cytome-
galowirus mozna zapobiega¢ oraz leczy¢.
Zapobieganie polega na profilaktycznym
podawaniu lekéw o udowodnionej aktywno-
Sci przeciwko temu wirusowi u chorych za-
grozonych zakazeniem badz reaktywacjg
wirusa. Leczenie moze by¢ wyprzedzajace
objawy lub dotyczy¢ choroby juz objawowe;.
Leczenie wyprzedzajgce polega na monito-
rowaniu chorych o duzym ryzyku zakazenia
lub reaktywacji wirusa za pomocg bardzo
czutych metod (np. PCR) i dopiero po jej
wykryciu wigczeniu leczenia zanim rozwing
sie kliniczne objawy choroby. Leczenie cho-
roby objawowej dotyczy leczenia jednej z
wyzej wymienionych jej postaci.

3.2 Zapobieganie zakazeniu wirusem

CMV w trakcie leczenia nowotworow

krwi chemioterapia

Chorzy z ostrymi biataczkami, leczeni w
sposoOb agresywny skojarzeniami cytostaty-
koéw, podawanych w cyklach jako indukcja,
konsolidacja i podtrzymanie, sg narazeni na
diugie okresy gtebokiej neutropenii (<500
neutrofili/ul), co koreluje z ryzykiem wysta-
pienia goraczki i zakazen. Jednakze, cho-
dzi tu gtéwnie o zakazenia bakteryjne i grzy-
bicze, a nie wirusowe. Wprawdzie, niekto-
rzy autorzy sugerowali, ze profilaktyka prze-
ciwwirusowa moze mie¢ znaczenie, gdyz

zmniejsza jeszcze bardziej zagrozenie wi-
rusami, ktére mogq torowac droge bakte-
riom, ale nie ma badan kontrolowanych po-
twierdzajacych te teze. Nie zaleca sie obec-
nie stosowania profilaktyki uniwersalne;j (3-
miesiecznej) przeciw CMV u chorych z ostry-
mi biataczkami po chemioterapii indukcyj-
nej, konsolidujgcej lub podtrzymujace;.

Roéwniez chorzy z innymi nowotworami
uktadu krwiotwoérczego, otrzymujacy kon-
wencjonalnie dawkowang chemioterapie
nie majg wedtug obecnych danych wskazan
do otrzymywania profilaktyki uniwersalnej
(3-miesiecznej) lekami przeciwwirusowymi.
Chorzy ci nie do$wiadczajg znacznego upo-
$ledzenia uktadu limfocytow T, a tym samym
nie sg narazeni na wiekszg czestos¢ wyste-
powania uogoélnionych pierwotnych infekcji
wirusowych.

3.3 Zapobieganie zakazeniu wirusem
CMV w przypadku leczenia
nowotworow krwi cytostatykami

o silnym dziataniu

immunosupresyjnym

Chemioterapia analogami puryn {j. flu-
darabing, 2-chlorodeoksyadenozyng lub
pentostatyng skutkuje ciezkim uposledze-
niem odpornosci komoérkowej, ktére moze
utrzymywac sie kilka miesiecy i zwieksza
ryzyko zakazen wirusowych. Liczba komo-
rek CD4(+) zmniejsza sie 5-10-krotnie i znaj-
duje sie w granicach od 0 do 300 kom/pl.

Podobna sytuacja ma miejsce w przy-
padku zmniejszenia liczby komoérek T po
stosowaniu przeciwciata alemtuzumab skie-
rowanego przeciw CD52. Liczba limfocytéw
pomocniczych CD4(+) zmniejsza sig poni-
zej 50 kom/ul po 4 tygodniach a po zakon-
czeniu leczenia immunosupresyjnego
zwieksza sie bardzo powoli. Uposledzenie
czynnosci limfocytow T jest dodatkowo na-
silane przez skojarzenie pochodnych puryn
lub alemtuzumabu z glikokortykosteroidami.
Szacuje sig, ze czesto$¢ wystepowania ak-
tywacji zakazenia CMV u chorych po lecze-
niu ww. przeciwciatem monoklonalnym wy-
nosi okoto 10-40%. W analizie ponad 1500
przypadkoéw chorych otrzymujacych alem-
tuzumab objawowg chorobe wywotang
przez CMV stwierdzono u 3,6% pacjentow.

Pierwszoliniowe leczenie przewlekiej
biataczki limfocytowej fludarabing nie jest
istotnie statystycznie zwigzane ze zwigkszo-
nym ryzykiem infekcji oportunistycznych.

Analiza czynnikéw ryzyka powikfan in-
fekeyjnych u chorych na przewlekig biatacz-
ke limfocytowg leczonych fludarabing prze-
prowadzona przez Anaissie i in. wykazata,
ze znaczenie ma: bezwzgledna liczba
CDA4(+) ponizej 50 kom/pl, dtugi czas trwa-
nia neutropenii z liczbg neutrofili ponizej
1000 kom/pl, niewydolnos¢ nerek, wiek po-
wyzej 65 lat. Reaktywacja wirusa CMV u
chorych opornych na fludarabine, ktérzy
otrzymywali alemtuzumab wynosita 54% i
byta wigksza u chorych opornych na che-
mioimmunoterapie.

Stosowanie przeciwciata rytuksymab
skierowanego przeciw CD20, znajdujacego
sie na limfocytach B, nie wptywa znaczaco
na uktad limfocytow T. Uktad komoérek B
odnawia sie z reguty po 3-6 miesigcach sto-
sowania. Jednakze dtugotrwate (powyzej 12
miesiecy) stosowanie rytuksymabu moze
skutkowa¢ zmniejszeniem stezenia immu-

Nefrologia i Dializoterapia Polska ¢ 2007 ¢ 11 * Numer 3

noglobulin M, ale nie ma zwigzku ze zwiek-
szeniem czestosci wystepowania powiktan
infekcyjnych.

Podsumowujgc: obecne wskazania do
leczenia wyprzedzajgcego u chorych leczo-
nych alemtuzumabem i analogami puryn sg
nastepujace:

1. chemioterapia Il rzutu tzn. oporno$é
choroby na pierwotne leczenie (profilakty-
ka nie jest konieczna u chorych otrzymuja-
cych fludarabine jako chemioterapie | rzutu),

2. dodatkowe leczenie glikokortykoste-
roidami,

3. liczba CD4(+) ponizej 50 kom/ul,

4. wiek powyzej 65 lat.

3.4 Zapobieganie zakazeniu wirusem
CMV u chorych po przeszczepieniu
autologicznych komérek
macierzystych

Ryzyko oportunistycznych zakazen po
przeszczepieniu autologicznych komérek
macierzystych koreluje z szybkoscig rekon-
stytucji uktadu odpornosciowego. Zakaze-
nia CMV zdarzajg sie czgsto, jesli materiat
przeszczepiany ogranicza si¢ do oczyszczo-
nych komérek CD34(+). Czestos¢ choroby
CMV i smiertelnos¢ z jej powodu wynosity
odpowiednio 22,6% versus 4,2% oraz 12,9%
versus 2,1% u chorych przeszczepianych z
i bez selekcji CD34(+). Ryzyko reaktywacji
CMV byto wysokie i wynosito 89% po
oczyszczeniu za pomoca rytuksymabu i se-
lekcji CD34(+).

W chwili obecnej brak danych dla reko-
mendac;ji profilaktyki lub monitorowania za-
kazenia CMV u chorych po przeszczepie-
niu autologicznych komérek macierzystych
nie poddanych manipulacji. Natomiast prze-
szczepianie izolowanych autologicznych
komoérek CD34(+) powinno sie odbywac
zgodnie z protokotem badawczym zatwier-
dzonym przez odpowiednig Komisje Bio-
etyczng i taki protokdt powinien zawieraé
zalecenia odnos$nie profilaktyki i monitoro-
wania CMV.

3.5 Zapobieganie zakazeniu wirusem
CMV u chorych po przeszczepieniu
allogenicznych komoérek
macierzystych

Od 40% do 70% populacji krajow rozwi-
nietych ma przeciwciata anty-CMV, co zna-
czy, ze wczesniej przebylo zakazenie tym
wirusem. Ryzyko reaktywacji CMV i rozwo-
ju choroby cytomegalowirusowej u seropo-
zytywnych pacjentow bez stosowania profi-
laktyki wynosi odpowiednio: 45-86% i 20-
30%. Ryzyko przeniesienia CMV wynosi 20-
40% w przypadku CMV seropozytywnego
dawcy i seroujemnego biorcy.

Do ujawnienia zakazenia CMV docho-
dzi najczesciej miedzy 45 a 60 dniem po
przeszczepie szpiku, a u chorych, u ktérych
stosowano profilaktyke przeciwwirusowg
zakazenie moze ujawnic sie pozniej, nawet
po 100 dniach od przeszczepienia.

Zagrozenie dotyczy zarébwno biorcow
ujemnych serologicznie, ktorzy dostali ko-
morki od dawcy dodatniego serologicznie,
jak i biorcow dodatnich serologicznie, kto-
rzy otrzymali przeszczepienie od dawcy se-
ronegatywnego. W tym drugim przypadku
mamy do czynienia z sytuacja, kiedy komorki
szpiku dawcy nie miaty wczesniej kontaktu
z wirusem, a w zwigzku z tym, reakcja na
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obecnosé reaktywnego wirusa u biorcy jest
wolniejsza.

Pacjenci, ktorzy nie wytworzyli przeciw-
ciat anty-CMV, ktérzy majg réwniez serone-
gatywnego dawce lub tez dawce o niezna-
nym stanie CMV powinni otrzymywac jedy-
nie CMV negatywne lub filtrowane produkty
krwiopochodne przed i po przeszczepieniu.

Profilaktyczne podawanie immunoglo-
bulin nie ma udowodnionej skutecznosci.
Przetaczanie negatywnych pod wzgledem
CMV preparatéow krwi chorym dodatnim w
zakresie CMV po przeszczepieniu alloge-
nicznych komérek macierzystych nie ma
udowodnionej przydatnosci, nalezy miec
jednak na wzgledzie ryzyko superinfekc;ji.

Zapobiegawcze strategie obejmujg za-
réwno profilaktyke, jak i terapie wyprzedza-
jaca u chorych wysokiego ryzyka tj biorcéw
CMV pozytywnych oraz biorcéw CMV ne-
gatywnych, ktérzy majg dawcéw CMV po-
zytywnych. Taka strategia umozliwita zmniej-
szenie ryzyka wystgpienia choroby wywo-
tanej przez CMV do 1-3%.

Profilaktyka przeciwwirusowa CMV ma
ograniczenia zwigzane z dziataniami niepo-
zgdanymi u wszystkich w zwigzku z opéz-
niong odnowg odpornosci swoistej w stosun-
ku do CMV, zwiekszong czestoscig pdznych
zakazen CMV po dtugotrwatym podawaniu
gancyklowiru. Uniwersalna profilaktyka
moze zosta¢ rozwazona u pacjentdw z prze-
wlektg chorobg ,przeszczep przeciw gospo-
darzowi” (GvHD), po intensywnej terapii gli-
kokortykosteroidami, po usunigciu komoérek
T z przeszczepu.

Monitorowanie raz w tygodniu replikacji
CMV metodg PCR Ilub detekcja antygenu
pp65 sg rekomendowane w celu okre$lenia
wskazan do ewentualnego rozpoczecia te-
rapii przeciwwirusowej, gdyz wykazano, ze
zmniejsza to czestos¢ zakazen CMV i zwig-
zang z nimi $miertelno$¢. Rozpoczecie te-
rapii wyprzedzajgcej nalezy rozwazy¢ po
uzyskaniu pojedynczego dodatniego testu
na pp65 lub dwéch nastepujacych po sobie
dodatnich wynikow CMV-PCR.

Do 100-ego dnia po przeszczepieniu
zaleca sie kontynuowanie nadzoru raz w
tygodniu.

W obliczu zwiekszonego ryzyka poz-
nych reaktywacji CMV przedtuzony do roku
po przeszczepieniu nadzor zakazenia CMV
powinien obejmowac chorych z przewlekig
GvHD, z wydtuzonym czasem immunosu-
presji i po usunieciu limfocytow T z prze-
szczepu. Ten sposéb monitorowania stosu-
je sie rowniez u pacjentow, ktorzy przez kil-
ka tygodni otrzymywali leczenie przeciw wi-
rusowi CMV oraz biorcow przeszczepu, u
ktorych stosowano kondycjonowanie o zre-
dukowanej intensywnosci.

W badaniu randomizowanym, gdzie po-
réwnywano gancyklowir i foskarnet oba leki
okazaly sie jednakowo skuteczne, cho¢ fo-
skarnet byt zwigzany z mniejszg liczbg neu-
tropenii, jednakze z wysokg nefrotoksycz-
noscig ograniczajgcg mozliwo$¢ dalszego
leczenia.

Zarejestrowanie walgancyklowiru do le-
czenia zakazenia CMV po allogenicznym
przeszczepieniu komoérek macierzystych
umozliwia zastapienie nim gancyklowiru i
wykorzystanie w ambulatoryjnym leczeniu
zakazenia CMV.

Podsumowujgc: do lekdéw stosowanych
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w profilaktyce choroby CMV u chorych po
allogenicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych naleza;

« gancyklowir 5 mg/kg/dobe iv jako te-
rapia przez 2 tygodnie — stosowanie ogra-
niczone przez dziatanie mielosupresyjne -
liczba granulocytow ponizej 0,5 G/l stanowi
przeciwwskazanie do stosowania tego leku.
Dlatego stosuje sie go gtéwnie u chorych
po regeneracji uktadu krwiotworczego po
przeszczepieniu. Co wiecej, infekcja cyto-
megawirusowa moze byé réwniez przyczy-
ng neutropenii;

« foskarnet — pozbawiony dziatania
mielosupresyjnego, zwykle stosowany w sy-
tuacjach opornosci badz nietolerancji gan-
cyklowiru, jednakze silnie nefrotoksyczny.

Stosowanie walgancyklowiru wymaga
badan klinicznych potwierdzajgcych jego
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo u chorych po
transplantacji komorek krwiotwoérczych.
Umozliwitoby to ambulatoryjne podanie leku,
co zmniejszyloby koszty opieki szpitalne;.
Wg Ayala i wsp., terapia wyprzedzajgca
zakazenia CMV za pomocg walgancyklowi-
ru w dawce 900 mg przez 2 tygodnie, a na-
stepnie 450 mg przez kolejne 2 tygodnie jest
bezpieczna i skuteczna u chorych po allo-
genicznym przeszczepieniu komoérek macie-
rzystych.

Leczenie wyprzedzajgce kontynuuje sie
przez 2 tygodnie a nastepnie stosuje sie te-
rapie podtrzymujaca przez kolejne 2 tygo-
dnie. Jesli wiremia nawraca podczas tera-
pii podtrzymujacej, powinno sie ponownie
zastosowac indukcje gancyklowirem, nato-
miast jesli istnieje podejrzenie opornosci na
gancyklowir — zmieni¢ lek na foskarnet, bio-
rac jednak pod uwage jego szkodliwe dzia-
fanie na nerki i dbajgc o odpowiednie na-
wodnienie chorego. Terapie mozna zakon-
czy¢ po potwierdzeniu eradykacji wirusa
metodg PCR. Wczeéniejsze zakonczenie
terapii moze by¢ zwigzane z mniejsza licz-
ba dziatan niepozgdanych jednak niesie ze
sobg istotne ryzyko nawrotéw. Dlatego wy-
magana jest kontynuacja monitorowania
obecnosci CMV we krwi co tydzieh do 100
dnia po przeszczepieniu i w razie koniecz-
nosci kontynuacja leczenia.

Acyklowir, walacyklowir nie sg rekomen-
dowane, poniewaz nie zapobiegajg choro-
bie CMV po przeszczepieniu autologicznym.

3.6 Zapobieganie zakazeniu wirusem
CMV w chorobie ,,przeszczep przeciw
gospodarzowi”

Wykazano wczeéniej, ze u chorych z
objawami ostrej GvHD cze$ciej dochodzi do
reaktywacji zakazenia CMV.

Ze wzgledu na zaburzenia wchfaniania,
ale i mozliwo$¢ osiggniecia wyzszych ste-
zen leku w jelitowej postaci GvHD, w chwili
obecnej w tej postaci przewlektej choroby
~przeszczep przeciw gospodarzowi” stosu-
je sie zwykle posta¢ dozylng gancyklowiru.
Gdyby skuteczno$c¢ i biodostepnos¢ walgan-
cyklowiru u pacjentéw z chorobg ,prze-
szczep przeciw gospodarzowi” zostata usta-
lona i potwierdzona w randomizowanych ba-
daniach kontrolowanych, mozna by go byto
stosowac¢ ambulatoryjnie.
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