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KAZUISTIKA — PACIENT V PRIMARNI PROFYLAXI LETERMOVIREM
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Hematologicko-onkologické oddéleni, FN Plzen

Uvod do problematiky: cytomegalovirus (CMV) patii k vyznamnym faktorlim ovliviiujicim morbiditu a
mortalitu pacientl po alogenni transplantaci. Jakdkoliv CMV virémie po alogenni transplantaci zvysuje
nerelapsovou mortalitu (TRM) transplantovanych pacientl. Profylakticka |écba letermovirem dle
publikovanych dat mize snizit riziko rozvoje klinicky vyznamné CMV infekce a soucasné u pacientd, u
kterych dojde k jejimu rozvoji snizuje riziko TRM v prvnich 48 tydnech po transplantaci. Nicméné profylaxe
letermovirem je indikovana v prvnich 100 dnech po transplantaci, coZ u pacient(, u kterych pretrvavaji
vysoka rizika CMV reaktivace, mlze vést ke zvysenému vyskytu klinicky vyznamné CMV infekce po
ukonceni podavani letermoviru. Nabizi se tedy otdzka, zda delsi podavani letermoviru u vysoce rizikovych
pacientll nem(ze dale zlepsit jejich progndzu. Pacient s prodlouzenou profylaxi letermovirem je pak
predmétem této prezentace.

Popis pfipadu: 38 lety pacient s vysoce rizikovou AML (NC, FLT3/ITD+, NPM1+, IDH2+) vstupné véetné
rozsahlé infiltrace pleur s vyznamnou alteraci celkového stavu dosahl po intenzivni cytostatické lécbé
v kombinaci s midostaurinem kompletni hematologické remise AML s molekuldrné geneticky
prokazovanou rezidualni nemoci. Vzhledem k vysokym rizikim ¢asného relapsu zakladniho onemocnéni
byl indikovan k provedeni alogenni transplantace krvetvornych bunék (aloTx). Bohuzel shodného darce
v rodiné ani registrech se nepodafilo nalézt a i vzhledem k riziku ¢asné progrese zakladniho onemocnéni
byl nemocny indikovan k provedeni haploidentické transplantace od své sestry, ktera probéhla po
myeloablativni pfipravé FLU4/BU4 dne 7.4.2021. Jako GVHD profylaxe byl podan potransplantacni
cyklofosfamid v kombinaci s tacrolimem a mykofenolat mofetilem (MMF). Vzhledem k vysokym rizikiim
CMV reaktivace (CMV seropozitivni pacient, myeloablativni pfiprava, haploidenticky darce) byla v den +14
po aloSCT zahajena profylaktickd |é¢ba letermovirem. Casné potransplantaéni obdobi bylo komplikovéano
téZkou Gl toxicitou podané pfipravné chemoterapie, ktera pres podptrnou IéCbu déle zhorsila vyZivovy
stav nemocného. Dalsi komplikaci byla bakterialni infekéni komplikace a predevsim pak v dobé reparace
krevniho obrazu rozvoj akutni GVHD II. klinického stadia (kUZe, GIT), které si vyzadalo doplnéni
imunosupresivni terapie (IST) o kortikoid (1 mg/kg), coZ vedlo postupné k odeznéni jejich zndmek. Doslo
k ptihojeni Stépu, dosazeni kompletniho darcovského chimerismu, reparaci hodnot krevniho obrazu
s vyjimkou protrahované leh¢&i trombocytopenie (trombocyty 30-50 x 10%/1) a postupné byla dosaZena
kompletni molekularné geneticka remise AML. Soucasné téz pfitomny zndmky imunodeficience (nizké
CD4+ T-lymfocyty, CD19+ B-lymfocyty, hypogamaglobulinemie atd) potencované kombinovanou IST.
Reaktivace CMV neprokazovdna. Vzhledem k rychlé odpovédi akutni GVHD na IST byla zahdajena jeji ¢asna
redukce i vzhledem k vedlejsim projevim kortikoterapie (myopatie, imunodeficit atd.). Ode dne +70 po
aloSCT vsak doslo k recidivé akutni GVHD (k(zZe), coZ si vyzadalo opétné navyseni davky kortikoidu (0,8
mg/kg), nadale v kombinaci s tacrolimem a MMF. Nasledné dochazi pozvolna k odeznéni znamek akutni
GVHD, nicméné vzhledem k pfedchozi jeji recidivé zahdjena jen pomalejsi redukce IST. Pacient tedy
v nadale ne zcela uspokojivém celkovém stavu a trvajicimi zndmkami imunodeficience tzn. v riziku
infekénich komplikaci véetné mozné reaktivace CMV, a proto bylo rozhodnuto o prodlouzeni profylaktické
|éCby letermovirem na dobu delSi nez 100 dnd po aloSCT. V dal$im potransplanta¢nim prabéhu doslo u
nemocného za pozvolné redukce IST (jiz bez zndmek reaktivace GVHD) k zlepsSeni celkového stavu,
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vzestupu poctu trombocytd a zlepSeni imunitnich parametrl. Nemocny byl nadale bez CMV reaktivace.
V den +160 po transplantaci byla ukoncena profylaxe letermovirem. Nasledné v den + 180 prokazovana
reaktivace CMV infekce s nutnosti zahajeni pre-emptivni |écby valganciclovirem, ktera byla nemocnym
dobfe tolerovana, bez zhorseni parametrt krevniho obrazu a s rychlou clearanci CMV DNAemie. V dalsim
potransplantacnim pribéhu jiZz k reaktivaci CMV infekce nedoslo. Aktudlné je nemocny den +542 po
transplantaci ve zlepSeném celkovém stavu, s trvajici kompletni molekuldrné genetickou remisi AML a
s ukonéenou imunosupresivni lécbou.

Diskuze a zavér: publikovana data ukazuji na zvySeni vyskyt klinicky vyznamné CMV infekce po ukoncéeni
profylaktické |écby letermovirem, coZz u nékterych pacientl po aloSCT s pretrvavajicimi vysokymi riziky
komplikaci mizZe potencialné zvysit rizika TRM. Podobné jsme vyhodnotili tato rizika u prezentovaného
pacienta, kterému byla prodlouzena profylakticka |écba letermovirem az do dne +160, coZz umoznilo
zlepseni jeho stavu, redukci imunosupresivni lécby a jeho imunitni rekonstituci. Ani prodlouzeni
profylaktické |éCby letermovirem nezabranilo nasledné pozdni reaktivaci CMV infekce (den+180) vyZaduijci
pre-emptivni lécbu. Lze vSak predpokladat, Ze ,odsunuti“ CMV infekce do pozdéjSiho obdobi po
transplantaci jiz mélo minimalni negativni vliv na vysledek potransplantacniho vyvoje u nami
prezentovaného rizikového pacienta. Nicméné tento predpoklad vyZzaduje potvrzeni na SirSim souboru
pacientd optimalné v rdmci randomizované prospektivni studie.
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