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Uvod do problematiky

Reaktivace cytomegaloviru (CMV) v obdobi po alogenni transplantaci krvetvornych bunék je jednim
z faktord negativné ovliviiujicich morbiditu a mortalitu, a to i pfes pokroky v diagnostice a terapii [1]. Ve
skupiné pacientll, kterym byl podan potransplantacni cyklofosfamid, je uvadéna incidence
cytomegalovirové infekce 45 - 46 %, a to bez ohledu na to, od jakého typu darce (haploidenticky ¢i shodny
nepfibuzny) byl podany stép krvetvornych bunék [2]. Ackoli je za nejvice rizikovou povaZovana situace,
kdy je seropozitivni pacient transplantovan od seronegativniho darce, vanalyze téméf 1000
haploidenticky transplantovanych CMV pozitivnich pacientl nebyl zaznamenan signifikantni viiv vybéru
darce dle CMV statu [3]. V prevenci CMV onemocnéni po transplantaci je preferovan pristup pravidelné
monitorace metodou RT gPCR zplné krve nebo plazmy, svysledky uvadénymi v mezindrodnich
jednotkach na ml (IU/ml), a ¢asnym zahdjenim preemptivni terapie [4]. SniZit riziko reaktivace u
seropozitivnich transplantovanych pacientll ma za cil antivirova chemoprofylaxe. V této skupiné léCivych
pfipravkd je novym ucinnym inhibitorem proliferace CMV letermovir, ktery plsobi selektivné na CMV a
jinym mechanismem neiZli ostatni preparaty aktivni proti CMV. Je indikovan k profylaxi reaktivace a
rozvoje onemocnéni zplsobeného CMV u dospélych CMV seropozitivnich pfijemcl podstupujicich
alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék. Lze jej nasadit v den transplantace,
nejpozdéji 28. den po transplantaci, pfed nebo po pfihojeni Stépu. Profylaxe ma pokracovat po dobu 100
dni po transplantaci [5]. Bezpecnost a uUcinnost podavani letermoviru po dobu vice nez 100 dni bude
posouzena v probihajici randomizované multicentrické studii faze 3 (Clinicaltrals.gov: NCT03930615).

Popis pripadu

U muZe narozeného vr. 1970 s anamnézou lécené arterialni hypertenze a hyperlipoproteinemie byla
v Cervnu 2021 diagnostikovana akutni myeloidni leukemie: AML s vyzravanim dle WHO 2016, AML M2 dle
FAB. V dobé diagndzy byl pacient klinicky asymptomaticky, $lo o ndhodny zachyt izolované leukopenie
vramci interniho predoperacniho vysetfeni pred planovanou hernioplastikou. Pfi cytogenetickém
vySetfeni zachyceny 3 patologické klony s pocetnimi a strukturdlnimi zménami spliujicimi definici
komplexnich zmén karyotypu; vySetfeni fuznich genl i patogennich mutaci v NGS byly bez pozitivniho
zachytu. Onemocnéni bylo hodnoceno jako high risk dle European LeukemiaNet (ELN) 2017. 1.
hematologické remise bylo dosazeno podanim indukéni 1é¢by 3+7 a nemocny byl indikovan k alogenni
transplantaci krvetvorby. V 7/2021 podana |. konsolidace IDAc, v 9/2021 pak Il. konsolidace IDAc —
v aplazii atypickd pneumonie se stfedné zdvaznym priibéhem. Pfi zahajeni pfipravného rezimu trva 1. CR.
Pfipravny rezim myeloablativni v kombinaci fludarabin 7x 25 mg/m2 i.v. a busulfan v celkové davce 12,8
mg/kg. Periferni kmenové buriky od HLA haploidentického a ABO shodného rodinného darce byly
prevedeny dne 4. 11. 2021; na kg hmotnosti pfijemce aplikovany CD 34+ buriky v mnoZstvi 4,11 x 106°.
Profylaxe GvHD v kombinaci potransplantacni cyklofosfamid, cyklosporin a mykofenolat. V aplazii
mucositis GIT gr. 3, jinak pribéh nekomplikovany. Engraftment pro granulocyty dosaZzen vden +21.
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S ohledem na CMV seropozitivitu pfijemce pfi seronegativité darce bylo v den +21 zahdjeno podavani
letermoviru v davce 240 mg denné peroralné.

Ve druhé poloviné Unora 2022, tedy ve 4. mésici po transplantaci dochazi k rozvoji akutni formy GvHD
s postizenim dolni ¢asti gastrointestinalniho traktu (histologicky ovérend, imunohistochemicky prikaz
CMV negativni). Pro rezistenci na kortikosteroidy pristoupeno k podani ruxolitinibu a zahdjeny
extrakorporalni fotoferézy. Uvedend komplikace si vyZzadala hospitalizaci v délce 2,5 mésice pro
organové (rendlni insuficience, non-Q ischemie myokardu v oblasti spodni stény, rozvoj diabetes
mellitus) a infekéni komplikace (sepse E. Coli, BKV cystitis). Kontrolni endoskopické vysetteni streva
pocatkem kvétna 2022 s prlikazem trvajicich makroskopickych zmén, ve shodé i kontrolni histologické
vySetifeni a klinicky obraz, coz vedlo k intenzifikaci fotoferéz a zméné kalcineurinového inhibitoru.
Nasledujici obdobi ve znameni minimalnich klinickych priznakli GvHD, av3ak zavaZznych infekcnich
komplikaci (mykoticka pneumonie, COVID se stfedné tézkym pribéhem, katetrova infekce). Aktualné (11
mésicl po transplantaci) je zakladni onemocnéni v remisi, trvale vsak horsi funkce Stépu s
intermitentni potfebou podavani transfuzi trombocytl a erytrocytl.

Monitorace CMV-PCR u pacienta probihala v ¢asném potransplanta¢nim obdobi v tydennich intervalech.
Podavani letermoviru bylo ukoncéeno v den +97 za trvale negativnich vysledk(; v té dobé byl pacient bez
projevi GvHD, pokracovala imunosupresivni |écba cyklosporinem s cilovymi plazmatickymi hodnotami
kolem 200 ug/Il. Reaktivace CMV zastizena v den + 125, kdy byl pacient jiz druhy tyden hospitalizovan
k 1é¢bé uvedené akutni GvHD. Maximalni detekovana virova néloz byla 13308 IU/ml a vyzadala si podavani
foscarnetu resp. gancikloviru, provdzené renalni toxicitou, ale vedouci k dosazeni CMV negativity.

Diskuse

Kazuistika popisuje efektivni primdrni profylaxi letermovirem u pacienta s vys$Sim rizikem rozvoje klinicky
signifikantni CMV infekce, a to z divodu CMV seropozitivity a provedené haploidentické transplantace
s potransplantacnim cyklofosfamidem. TézZ ve shodé s nalezy studie 3. faze [5] vSak doslo k reaktivaci po
ukonceni profylaxe pfi |écbé GvHD, coZ podporuje diskusi na téma délky trvani profylaxe a profylaxe
sekundarni, ktera byla dosud hodnocena retrospektivné v ramci malych skupin s omezenou dobou
sledovani [6].
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