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KAZUISTIKA – PACIENT V PRIMÁRNÍ PROFYLAXI LETERMOVIREM 
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Úvod 

Reaktivace cytomegaloviru (CMV) a s ní spojená CMV nemoc patří mezi závažné komplikace, 
které významně ovlivňují nerelapsovou mortalitu (NRM) u pacientů podstupujících alogenní 
transplantaci krvetvorných buněk (aloTPKB). Incidence CMV nemoci se v této skupině pohybuje mezi 
5 – 10 %, predominantně postiženým systémem bývá gastrointestinální trakt (až 80 % případů)1–3. 
Mortalita rozvinuté CMV nemoci, zejména pak CMV pneumonitidy, přitom dosahuje až 70 %4. Je 
známo, že nezávislým prognostickým faktorem ovlivňujícím přežití je CMV-sérostatus dárce a 
příjemce5. Až u 80 % séropozitivních příjemců po aloTPKB dochází k reaktivaci CMV, přičemž 
signifikantně nejvyšší NRM je patrná při CMV-sérostatu dárce - / příjemce +6,7. V rámci prevence CMV 
reaktivace je pak kromě znalosti CMV-sérostatu důležitá také správná volba strategie (profylaktický, 
preemptivní přístup) i konkrétního antivirotika. Předkládáme kazuistiku zaměřenou na užití 
letermoviru v rámci primární profylaxe CMV u pacienta po aloTPKB a krátký přehled poznatků 
zaměřených na uvedení letermoviru do klinické praxe. 

Popis případu 

67letý dosud zdravý pacient byl indikován k podání jedné indukční a dvou konsolidačních 
chemoterapií pro nově diagnostikovanou akutní myeloidní leukemií. Léčbou bylo dosaženo kompletní 
remise (CRMRD-) a následně pacient podstoupil nemyeloablativní aloTPKB od HLA-identického 
nepříbuzného dárce. Vzhledem k rizikovému CMV-sérostatu (dárce - / příjemce +) byla od D+20 po 
aloTPKB zahájena primární profylaxe CMV letermovirem. Plazmatická CMV nálož byla monitorována 
1x týdně metodou qPCR. D+50 byla poprvé detekována pozitivita CMV ve kvantitě 3,8 x 102 kopií/ml 
s dynamikou růstu na 1,2 x 103 kopií/ml v D+57. Pacient byl asymptomatický stran projevů infekce, 
nebyla přítomna akutní GvHD, přetrvávala CRMRD-, bylo tedy pokračována v nastavené profylaxi 
letermovirem. D+64 došlo k další progresi nálože CMV na 5,93 x 103 kopií/ml. Užívání letermoviru bylo 
přerušeno a byla zahájena léčba valganciclovirem po dobu dvou týdnů, kdy bylo dosaženo opětovné 
negativity nálože CMV v plazmě. V dalším průběhu již reaktivace CMV pozorována nebyla, v profylaxi 
letermovirem bylo tedy pokračováno do D+100. Léčba letermovirem byla pacientem dobře tolerována, 
projevy toxicity nebyly zaznamenány.  

Diskuze 

Prevence rozvoje CMV reaktivace je s ohledem na snahu nalezení rovnováhy mezi účinností 
antivirové terapie a její toxicitou klinickou výzvou. V případě profylaktického přístupu nelze spoléhat 
na efekt běžně užívaných antivirotik cílených na herpetické viry (aciclovir, valaciclovir), neboť účinek 
těchto látek je v prevenci CMV reaktivace značně limitovaný8,9. Naopak byl prokázán účinek 
gancicloviru i valgancicloviru, nicméně s významným rizikem rozvoje neutropenie a oportunních 
infekcí10,11. Užití foscarnetu je zatíženo signifikantní nefrotoxicitou12. Naproti tomu častěji užívaný 
preemptivní přístup, založený na zahájení terapie až při signifikantním nárůstu CMV nálože v plazmě, 
s sebou nese vyšší incidenci asymptomatických CMV reaktivací, avšak s nízkým rizikem rozvoje CMV 
nemoci13. Obdobného účinku bylo v tomto přístupu dosaženo užitím gancicloviru i valgancicloviru, při 
jejich selhání je možno s přihlédnutí k nežádoucím účinkům zvolit srovnatelně účinnou terapii 
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foscarnetem, event. cidofovirem14-18. Nové antivirotikum maribavir dosud nebylo v rámci prevence 
CMV Evropskou lékovou agenturou schváleno ke klinickému použití, nebude tedy dále diskutováno.  

Nově dostupným antivirotikem v boji proti CMV je letermovir, jenž byl schválen pro klinické 
použití v rámci primární profylaxe CMV reaktivace po aloTPKB u CMV-séropozitivních pacientů. V této 
indikaci je v současnosti dostupná i úhrada systémem zdravotního pojištění. Letermovir patří do 
skupiny antivirotik s inovativním mechanismem účinku. Na rozdíl od gancikloviru nebo foscarnetu, 
jejichž účinek je založen na inhibici DNA-polymerázy, je molekulárním terčem letermoviru soubor 
virových proteinů, tzv. CMV-terminázový komplex. Jeho blokádou nedochází k sestřihu replikované 
virové DNA a tvorbě funkčních virových kapsid19. Účinek letermoviru dále prokázal vysokou antivirovou 
selektivitu proti CMV při nízké celulární toxicitě in vitro i in vivo20. 

Klinické testování fáze 2, porovnávající účinnost tří různých dávek letermoviru, prokázalo 
statisticky významnou účinnost nejvyšší podávané dávky (240 mg) proti placebu (redukce CMV 
reaktivace 48 % v rameni s letermovirem vs. 29 % při užití placeba), a to se srovnatelnou toxicitou 
ve všech skupinách21. Následovala randomizovaná, placebem kontrolovaná registrační studie fáze 3, 
jejímž primárním cílem bylo hodnocení klinicky signifikantní CMV infekce (CS-CMV) ve 24. týdnu po 
aloTPKB, a to na vzorku 565 CMV-séropozitivních pacientů po aloTPKB, kteří v době randomizace 
neměli detekovatelnou CMV nálož v plazmě22. Incidence CS-CMV infekce (definované jako reaktivace 
CMV s potřebou zahájení preemptivní terapie nebo rozvoj CMV nemoci) byla signifikantně nižší (37,5 
% vs. 60,6 %) ve prospěch skupiny užívající profylaxi letermovirem, a to se srovnatelnou toxicitou 
v obou studijních ramenech. K analogickému závěru došla i později publikovaná následná mortalitní 
analýza, kdy ve 48. týdnu byla celková mortalita nižší ve skupině užívající profylaxi (23,8 vs. 27,6 %), 
avšak nesignifikantně (p = 0,21)23. Sekundárním cílem registrační studie bylo sledování výskytu CS-CMV 
infekce ve 14. týdnu po aloTPKB (cca D+100) s výsledky opět signifikantně ve prospěch ramene 
s letermovirem (19,1 vs. 50 %). Incidence CMV nemoci byla v obou ramenech nízká (1,5 vs. 1,8 %), i 
přesto byl pozorován statisticky významný rozdíl v mortalitě obou skupin (10,2 % ve skupině 
s letermovirem, 15,9 % u placeba). Za zmínku stojí subanalýza kontrolní skupiny (placebo), v níž 
mortalita pacientů s CMV reaktivací byla signifikantně vyšší než ve skupině bez CMV reaktivace (31,0 
vs. 18,2 %). Z uvedeného lze usuzovat na fakt, že každá CMV reaktivace je sama o sobě riziková a 
zvyšuje NRM, a to i při absenci manifestní CMV nemoci. Dále, rozdíl v mortalitě skupiny pacientů 
užívajících profylaxi letermovirem, kteří prodělali / neprodělali CS-CMV infekci statisticky významně 
rozdílný nebyl (15,8 vs. 19,4 %, p = 0,71). V kontrastu s dalším faktem, tedy že k reaktivaci CMV do 14. 
týdne došlo signifikantně častěji ve skupině s placebem (94 %) než ve skupině s profylaxí (43,9 %), 
můžeme soudit, že užití letermoviru oddaluje vznik reaktivace CMV do pozdějšího 
posttransplantačního období, kdy může nastupovat efekt imunitní rekonstituce. 

 Otázkou, která není s ohledem na preemptivní terapii dosud spolehlivě objasněna, je hodnota 
plazmatické CMV nálože, při které je vhodné terapii zahájit. Přestože tato hranice není dle aktuálních 
doporučení jednoznačně stanovena, obvyklou hodnotou, preferovanou řadou pracovišť, je kvantita 
1000 IU/ml2,4. S ohledem na výše uvedený mechanismus účinku letermoviru je však zřejmé, že při jeho 
užití v rámci primární profylaxe bude tato cut-off hodnota CMV nálože vyšší. Účinkem letermoviru 
dochází k tvorbě neinfekční DNA s absencí replikační aktivity viru. Ta vede k falešné pozitivitě, jíž je 
nutno v interpretaci CMV nálože při užití letermoviru zohlednit24,25.   

Na výše uvedená data navazují další četné studie z reálné praxe, jež přesahují rámec tohoto 
sdělení. Objevují se tak další důkazy, jimiž lze podpořit efektivitu profylaktického užití letermoviru. 
Spektrum možností a indikací v rámci primární profylaxe CMV se tak bude jistě dále rozšiřovat, v rámci 
samotného lfoscetermoviru lze předpokládat schválení prodloužení doby užívání profylaxe přes D+100.  
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