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KAZUISTIKA — PACIENT V PRIMARNI PROFYLAXI LETERMOVIREM
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Uvod

Reaktivace cytomegaloviru (CMV) a s ni spojend CMV nemoc patfi mezi zavazné komplikace,
které vyznamné ovliviiuji nerelapsovou mortalitu (NRM) u pacientd podstupujicich alogenni
transplantaci krvetvornych bunék (aloTPKB). Incidence CMV nemoci se v této skupiné pohybuje mezi
5 — 10 %, predominantné postizenym systémem byva gastrointestinalni trakt (aZ 80 % ptipadd)'3.
Mortalita rozvinuté CMV nemoci, zejména pak CMV pneumonitidy, pfitom dosahuje ai 70 %*. Je
znamo, Ze nezavislym prognostickym faktorem ovliviujicim preziti je CMV-sérostatus darce a
pfijemce®. Az u 80 % séropozitivnich pfijemct po aloTPKB dochazi k reaktivaci CMV, pfi¢em?
signifikantné nejvy$si NRM je patrnd pfi CMV-sérostatu ddrce - / pfijemce +%’. V rdmci prevence CMV
reaktivace je pak kromé znalosti CMV-sérostatu dllezZita také spravna volba strategie (profylakticky,
preemptivni pristup) i konkrétniho antivirotika. Predkladdme kazuistiku zamérenou na uZiti
letermoviru v ramci primarni profylaxe CMV u pacienta po aloTPKB a kratky prehled poznatki
zamérenych na uvedeni letermoviru do klinické praxe.

Popis pripadu

67lety dosud zdravy pacient byl indikovan k podani jedné indukéni a dvou konsolidacnich
chemoterapii pro nové diagnostikovanou akutni myeloidni leukemii. Lé¢bou bylo dosazeno kompletni
remise (CRwrp.) a nasledné pacient podstoupil nemyeloablativni aloTPKB od HLA-identického
nepfibuzného darce. Vzhledem k rizikovému CMV-sérostatu (darce - / pfijemce +) byla od D+20 po
aloTPKB zahdjena primarni profylaxe CMV letermovirem. Plazmatickd CMV ndloz byla monitorovana
1x tydné& metodou qPCR. D+50 byla poprvé detekovana pozitivita CMV ve kvantité 3,8 x 10% kopii/ml
s dynamikou riistu na 1,2 x 10% kopii/ml v D+57. Pacient byl asymptomaticky stran projevd infekce,
nebyla ptitomna akutni GvHD, pretrvdvala CRwrp., bylo tedy pokracovdna v nastavené profylaxi
letermovirem. D+64 doslo k dalsi progresi ndloze CMV na 5,93 x 10° kopii/ml. UZivani letermoviru bylo
preruseno a byla zahajena |écba valganciclovirem po dobu dvou tydna, kdy bylo dosaZzeno opétovné
negativity naloze CMV v plazmé. V dalSim pribéhu jiz reaktivace CMV pozorovana nebyla, v profylaxi
letermovirem bylo tedy pokracovano do D+100. LéCba letermovirem byla pacientem dobfe tolerovana,
projevy toxicity nebyly zaznamenany.

Diskuze

Prevence rozvoje CMV reaktivace je s ohledem na snahu nalezeni rovnovahy mezi Ucinnosti
antivirové terapie a jeji toxicitou klinickou vyzvou. V pfipadé profylaktického pfistupu nelze spoléhat
na efekt béZné uZivanych antivirotik cilenych na herpetické viry (aciclovir, valaciclovir), nebot Gc¢inek
téchto latek je v prevenci CMV reaktivace znaéné limitovany®°. Naopak byl prokdzadn uGcinek
gancicloviru i valgancicloviru, nicméné svyznamnym rizikem rozvoje neutropenie a oportunnich
infekci®!, UZiti foscarnetu je zatiZzeno signifikantni nefrotoxicitou!?. Naproti tomu &astéji uZivany
preemptivni pfistup, zaloZzeny na zahdjeni terapie az pfi signifikantnim narlistu CMV néloZe v plazmé,
s sebou nese vyssi incidenci asymptomatickych CMV reaktivaci, avSak s nizkym rizikem rozvoje CMV
nemoci'®. Obdobného uginku bylo v tomto pfistupu dosaZeno uZitim gancicloviru i valgancicloviru, pfi
jejich selhani je moino s prihlédnuti k nezaddoucim ucinklim zvolit srovnatelné ucinnou terapii
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foscarnetem, event. cidofovirem?*!8, Nové antivirotikum maribavir dosud nebylo v rdmci prevence
CMV Evropskou lékovou agenturou schvaleno ke klinickému pouziti, nebude tedy ddle diskutovano.

Nové dostupnym antivirotikem v boji proti CMV je letermovir, jenZ byl schvdlen pro klinické
pouZiti v ramci primarni profylaxe CMV reaktivace po aloTPKB u CMV-séropozitivhich pacientll. V této
indikaci je v soucasnosti dostupna i Uhrada systémem zdravotniho pojisténi. Letermovir patfi do
skupiny antivirotik s inovativnim mechanismem uc¢inku. Na rozdil od gancikloviru nebo foscarnetu,
jejichz ucinek je zaloZen na inhibici DNA-polymerazy, je molekuldarnim ter¢em letermoviru soubor
virovych protein(, tzv. CMV-terminazovy komplex. Jeho blokddou nedochazi k sestfihu replikované
virové DNA a tvorbé funkénich virovych kapsid®®. U¢inek letermoviru dale prokazal vysokou antivirovou
selektivitu proti CMV pfi nizké celuldrni toxicité in vitro i in vivo®.

Klinické testovani faze 2, porovnavajici ucinnost tfi rlznych davek letermoviru, prokazalo
statisticky vyznamnou ucinnost nejvyssi podavané davky (240 mg) proti placebu (redukce CMV
reaktivace 48 % v rameni s letermovirem vs. 29 % pfi uZziti placeba), a to se srovnatelnou toxicitou
ve véech skupindch?!. Nasledovala randomizovand, placebem kontrolovana registra¢ni studie faze 3,
jejimz primarnim cilem bylo hodnoceni klinicky signifikantni CMV infekce (CS-CMV) ve 24. tydnu po
aloTPKB, a to na vzorku 565 CMV-séropozitivnich pacientd po aloTPKB, ktefi v dobé randomizace
neméli detekovatelnou CMV nélo? v plazmé?2. Incidence CS-CMV infekce (definované jako reaktivace
CMV s potiebou zahajeni preemptivni terapie nebo rozvoj CMV nemoci) byla signifikantné nizsi (37,5
% vs. 60,6 %) ve prospéch skupiny uzivajici profylaxi letermovirem, a to se srovnatelnou toxicitou
v obou studijnich ramenech. K analogickému zdvéru dosla i pozdéji publikovand ndsledna mortalitni
analyza, kdy ve 48. tydnu byla celkovd mortalita nizsi ve skupiné uZivajici profylaxi (23,8 vs. 27,6 %),
avsak nesignifikantné (p = 0,21)%. Sekundérnim cilem registraéni studie bylo sledovéni vyskytu CS-CMV
infekce ve 14. tydnu po aloTPKB (cca D+100) s vysledky opét signifikantné ve prospéch ramene
s letermovirem (19,1 vs. 50 %). Incidence CMV nemoci byla v obou ramenech nizka (1,5 vs. 1,8 %), i
presto byl pozorovan statisticky vyznamny rozdil v mortalité obou skupin (10,2 % ve skupiné
s letermovirem, 15,9 % u placeba). Za zminku stoji subanalyza kontrolni skupiny (placebo), v niz
mortalita pacientl s CMV reaktivaci byla signifikantné vyssi nez ve skupiné bez CMV reaktivace (31,0
vs. 18,2 %). Z uvedeného lze usuzovat na fakt, Ze kazdd CMV reaktivace je sama o sobé rizikova a
zvySuje NRM, a to i pfi absenci manifestni CMV nemoci. Dale, rozdil v mortalité skupiny pacient(
uzivajicich profylaxi letermovirem, ktefi prodélali / neprodélali CS-CMV infekci statisticky vyznamné
rozdilny nebyl (15,8 vs. 19,4 %, p = 0,71). V kontrastu s dalSim faktem, tedy Ze k reaktivaci CMV do 14.
tydne doslo signifikantné castéji ve skupiné s placebem (94 %) nez ve skupiné s profylaxi (43,9 %),
mlzeme soudit, Ze uZiti letermoviru oddaluje vznik reaktivace CMV do pozdéjsiho
posttransplantac¢niho obdobi, kdy miZe nastupovat efekt imunitni rekonstituce.

Otazkou, ktera neni s ohledem na preemptivni terapii dosud spolehlivé objasnéna, je hodnota
plazmatické CMV ndloZe, pfi které je vhodné terapii zahdjit. PfestozZe tato hranice neni dle aktudlnich
doporuceni jednoznaéné stanovena, obvyklou hodnotou, preferovanou rfadou pracovist, je kvantita
1000 IU/mI?*. S ohledem na vy3$e uvedeny mechanismus Géinku letermoviru je viak zfejmé, e pfi jeho
uZiti v ramci primarni profylaxe bude tato cut-off hodnota CMV naloZe vy3si. U¢inkem letermoviru
dochazi k tvorbé neinfekéni DNA s absenci replikaéni aktivity viru. Ta vede k faleSné pozitivité, jiz je
nutno v interpretaci CMV néloZe pfi uZiti letermoviru zohlednit?#?°,

Na vySe uvedena data navazuji dalsi cetné studie z redlné praxe, jez presahuji ramec tohoto
sdéleni. Objevuji se tak dalsi dikazy, jimiz lze podpofit efektivitu profylaktického uZiti letermoviru.
Spektrum mozZnosti a indikaci v ramci primarni profylaxe CMV se tak bude jisté dale rozSifovat, v rdmci
samotného Ifoscetermoviru lze pfedpokladat schvéleni prodlouzeni doby uZivani profylaxe pfes D+100.
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