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Preprecevanje in zdravljenje okuzb,
povzrocenih z virusom citomegalije, pri
presaditvah ¢évrstih organov

Prevention and treatment of cytomegalovirus
infections in solid organ transplantation

Janez Tomazic¢

Izviecek

Humani virus citomegalije (CMV), ki pripada
druzini beta herpesvirusov, povzro¢i trajno in
obi¢ajno latentno okuzbo. Po primarni okuz-
bi, ki lahko poteka brez simptomov ali simpto-
matsko (CMV-mononukleoza), se citomegalo-
virusna bolezen razvije predvsem pri imunsko
oslabljenih osebah ali gostiteljih z nedozorelim
imunskim sistemom. Pri prejemnikih presadka
je izvor okuzbe lahko presadek ali pa pride do
ponovne aktivacije latentnega virusa, kar privede
do razvoja bolezni. CMV je med najpomembnej-
$imi povzrocitelji infekcijskih zapletov po presa-
ditvah ¢vrstih organov in je Se vedno povezan z
znadilno povecano zbolevnostjo in smrtnostjo.
V ¢lanku je prikazano prepreéevanje in zdravlje-
nje okuzb, povzroc¢enih s CMYV, pri bolnikih po
presaditvi ¢vrstih organov.

Abstract

Human cytomegalovirus, a member of the Beta-
herpesviridae, has the ability to establish lifelong
persistent and usually latent infection. Following
primary infection (asymptomatic or symptomat-
ic: CMV mononucleosis), cytomegalovirus dis-
ease is generally restricted to the immunocom-
promised or immunologically immature host. In
transplant patients, infection with cytomegalo-
virus from the donor organ or the reactivation
of cytomegalovirus in the recipient can lead to
disease development. Cytomegalovirus remains
one of the most important infections in solid or-
gan transplant recipients and is associated with
significant morbidity and mortality. Prevention
and therapy of cytomegalovirus infections in
solid organ transplantation are presented.

Uvod: virus citomegalije in
presaditve €vrstih organov

Po presaditvah organov lahko pri preje-
mniku pride do zivljenjsko nevarnih zaple-
tov, med katerimi so najpogostejse okuzbe,
ki se ve¢inoma pojavijo zaradi dolgotrajne-
ga imunosupresivnega zdravljenja. Huma-
ni virus citomegalije (CMV) je pomemben
povzrocitelj tovrstnih zapletov in je $e vedno
povezan z znacilno povecano obolevnostjo
in obéasno tudi z umrljivostjo."** CMV-
-okuzba se pojavi najpogosteje v prvih 100

dneh po presaditvi organa.” Najvejo nevar-
nost za simptomatsko CMV-okuzbo pred-
stavljajo CMV-seronegativni prejemniki
organa seropozitivnega darovalca (D+/P-),
prejemniki plju¢ in prejemniki presadka,
pri katerih je potrebno izrazito imunosupre-
sivno zdravljenje (npr. uporaba specifi¢nih
protiteles proti celicam T).® Pri prejemnikih
D+/P-obstaja velika nevarnost primarne
CMV-okuzbe (pojavi se v priblizno 60 %),
ki se je najbolj bojimo, ker ve¢inoma poteka
s hudimi simptomi in znaki bolezni. Ce je
prejemnik organa CMV-seropozitiven (P+),
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je nevarnost simptomatske CMV-okuzbe
zaradi ponovnega aktiviranja virusa manjsa.
Pri prejemniku D-/P+ se pojavi v 10 do 15 %.
Do superinfekcije pride lahko, kadar sta da-
rovalec in prejemnik CMV seropozitivha
(D+/P+) in se reaktivira virus v presadku
(drugi serotip virusa) ter dodatno okuzi pre-
jemnika. V takih primerih se simptomatska
CMV-okuzba pojavi v priblizno 25 %.° Ka-
dar sta darovalec in prejemnik CMV sero-
negativna (D-/P-), nevarnosti s strani CMV
ni, ¢e pri prejemniku uporabljamo CMV-
-seronegativno kri in krvne pripravke ali
filtrirane eritrocite in druge krvne priprav-
ke (odstranjeni levkociti v katerih je laten-
tni virus) in Ce se prejemnik lahko izogiba
izpostavljenosti CMV (npr. spolni odnosi
z ustrezno za$cito). Dodatni nevarnostni
dejavnik za simptomatsko CMV-okuzbo
je okuzba s humanim virusom herpesa 6
(HHV-6). Pri prejemnikih ¢vrstih organov
za¢ne koncentracija CMV v plazmi (virusno
breme, viremija) narascati pred razvojem
simptomatske CMV-okuzbe."’

Poleg  neposrednih ~ CMV-ucinkov
(CMV-okvara tkiv in organov) je poznano
$e njegovo posredno delovanje. CMV lahko
povzrodi zavrnitev presadka. Zaradi tezje-
ga akutnega ali pa Ze razvitega kronicnega
zavrnitvenega odziva lahko povzroci spre-
membe na arterijah, ki pri presaditvi ledvice
lahko privedejo do zozitve ledvi¢ne arterije,
pri presaditvi srca pa do zozitve koronar-
ne arterije. Pri presaditvi plju¢ lahko CMV
povzroci obliterantni bronhiolitis, pri presa-
ditvi jeter pa izginotje Zol¢nih vodov. Med
posredne ucinke uvr§¢amo $e povecano po-
javnost oportunisti¢nih okuzb (CMV pov-
zro¢i dodatno imunsko okvaro), pospesene
procese ateroskleroze, popresaditveno slad-
korno bolezen in dolo¢ene rakave bolezni.>*

Opredelitve CMV-okuzbe
in bolezni priimunsko
oslabljenih bolnikih °

Primarna CMV okuzba: Okuzba s CMV
pri osebi, ki je bila pred tem CMV-seronega-
tivna (negativna protitelesa IgM in IgG proti
CMV).

CMV-prekuzenost. Prekuzenost s CMV
pomeni prisotnost specificnih protiteles
CMYV IgG. Pri bolnikih, ki prejemajo intra-
venske imunoglobuline, so rezultati lahko
lazno pozitivni.

CMV-okuzba. O CMV-okuzbi govori-
mo, ko dokazemo razmnozevanje virusa v
plazmi (virusno breme, viremija). V Slove-
niji najpogosteje uporabljamo kvantitativ-
no dolo¢anje CMV-DNK v plazmi (3tevilo
kopij CMV-DNK v enem mililitru plazme)
z verizno reakcijo s polimerazo (okr. PCR)
v realnem ¢asu. CMV-okuzba lahko poteka
brez simptomov ali s simptomi.

Pozna CMV-okuzba. Pozna CMV-okuz-
ba (brez simptomov ali simptomatska) se
pojavi ve¢ kot 100 dni po presaditvi organov
in tkiv. Navadno se pojavi pri prejemnikih,
ki so v prvih 100 dneh po presaditvi orga-
nov ali tkiv na zasc¢itnem CMV-zdravljenju
(profilaksa) ali predbolezenskem zdravlje-
nju (angl. preemptive therapy).

CMV-sindrom. Za opredelitev CMV-
-sindroma moramo dokazati CMV v plazmi
(kvantitativna PCR CMV-DNK) in priso-
tnost vsaj enega od naslednjih simptomov
in znakov bolezni: temperatura >38°C,
zelo slabo splo$no pocutje, levkopenija
(<3,5x10°/L), atipi¢na limfocitoza (>5%),
trombocitopenija (<100 x10°/L). Ce je pri-
zadet presadek, za katerega sumimo, da je
okuzen s CMYV, je potrebno vedno izkljuciti
zavrnitveni odziv.

Tkivno-invazivna CMV-bolezen (angl.
tissue-invasive disease) ali prizadetost or-
ganov s CMV (angl. CMV end-organ dise-
ase). Dokaz tkivno-invazivhe CMV-bolezni
(hepatitis, kolitis, pankreatitis, pnevmoni-
tis, nefritis, cistitis itd.) temelji na klini¢nih
simptomih in znakih, vezanih na dolocen
organ, kvantitativni PCR na CMV DNK v
plazmi, predvsem pa na dokazu prisotnosti
CMV v dolo¢enem organu ali tkivu (osami-
tev, histopatologija, imunohistokemija ali
hibridizacija in situ). Za CMV-encefalitis
je dovolj, da dokazemo prisotnost CMV v
likvorju (PCR), za CMV-pnevmonitis pa v
bronhoalveolnem izpirku (PCR). Izjema je
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CMV-retinitis, kjer je za postavitev diagno-
ze dovolj oftalmoloski pregled. Posebno pri
bolnikih s CMV-okuzbo osrednjega zivcev-
ja, pri horioretinitisu in pri CMV-okuzbi
¢revesja, je lahko CMV-viremija odsotna,
zato moramo pri klinicnem sumu napraviti
invazivnej$o diagnostiko (lumbalno punkci-
jo, sigmoidoskopijo/kolonoskopijo).

Spremembe v pojavljanju okuzb
po presaditvah €vrstih organov

S spremembo rezima imunosupresivne-
ga zdravljenja (ne uporabljamo ve¢ velikih
odmerkov kortikosteroidov, manj$a upora-
ba azatioprina), z rutinsko kemoprofilakso
proti plju¢nici »pnevmocistis« in CMV ter z
bolj$im prezivetjem presadka se je spreme-
nil urnik okuzb po presaditvah. Plju¢nica,
ki jo povzroca Pneumocystis jirovecii, je zelo
redka, neobicajne so tudi okuzbe z virusi
druzine herpes. Protilimfocitna protitelesa,
ki jih uporabljamo za indukcijsko zdravlje-
nje ali pri zavrnitvenem odzivu, so poveza-
na s povecano aktivnostjo virusov. Unicenje
imunskih celic obicajno traja dlje kot obdo-
bje protimikrobne zas¢ite, zato lahko pride
do poznih okuzb z virusi, kot sta CMV (po-
zna CMV-bolezen) in poliomavirus JC, do
glivi¢nih okuzb in rakavih bolezni. Okuzbe,
ki se pojavijo po pricakovanem obdobju po-
javljanja ali so neobicajno hude, so povezane
z ojaanim imunosupresivnim zdravljenjem
ali z vecjo izpostavitvijo dolo¢enim mikro-
organizmom.?

Preprecevanje CMV-okuzbe
in bolezni: profilaksain
predbolezensko zdravljenje

Pri prejemnikih ¢vrstih presadkov so
razlicne preventivne strategije znacilno
zmanj$ale pojavnost CMV-okuzbe/bolezni
in s CMV povezano umrljivost. Prepreceva-
nje CMV-okuzbe/bolezni je zmanjsalo tudi
posredne ucinke virusa. Za preprecevanje
CMV-okuzbe/bolezni imamo na voljo dva
pristopa: zasc¢itno zdravljenje (profilaksa) in
predbolezensko zdravljenje (angl. preempti-
ve therapy).">'°
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Pri profilaksi dajemo protivirusno zdra-
vilo, da prepre¢imo CMV-okuzbo in posle-
di¢no bolezen. Na voljo je ve¢ zdravil: aci-
klovir, valaciklovir, intravenski ganciklovir,
oralni ganciklovir in valganciklovir. Ganci-
klovir ima prednost pred aciklovirom.'* V
veliki primerjalni raziskavi pri D+/P- je bil
valganciklovir primerljiv z oralnim ganci-
klovirom, razen pri prejemnikih jeter, kjer je
bilo v skupini, ki je prejemala valganciklo-
vir, ve¢ tkivno-invazivne CMV-bolezni,*?
vendar vedina, tudi po presaditvi jeter,"’ za
profilakso najpogosteje uporablja valgan-
ciklovir, ki ga dajemo oralno. Pri profilaksi
odmerjamo valganciklovir goo mg dnevno
(Ce je ocistek kreatinina > 6omL/min). Od-
merek je potrebno prilagoditi delovanju led-
vic. Glede uporabe CMV-imunoglobulinov
za namene profilakse ni veliko podatkov.'*

S profilakso za¢nemo takoj ali zelo zgo-
daj (nekaj dni) po presaditvi. V obdobju
profilakse rutinsko ne spremljamo CMV-vi-
remije. Odlocitev glede trajanja profilakse je
odvisna od CMV-serostatusa darovalca in
prejemnika, od presajenega organa in sto-
pnje imunske pomanjkljivosti pri prejemni-
ku presadka.

Profilaksa pri D+/P- prejemniku orga-
na.'* Pri prejemnikih plju¢, tankega creve-
sa in pri bolnikih, ki so prejeli za indukcijo
protilimfocitna protitelesa, traja profilaksa
najmanj 6 mesecev. Pri prejemnikih ledvic,
trebusne slinavke, jeter in srca profilaksa
traja 3 do 6 mesecev. Glede na rezultate za-
dnjih raziskav se vse ve¢ »centrov za pre-
saditve« odlo¢a za 6 mese¢no profilakso. V
raziskavi s Pensinvalske univerze je prislo
do znacilnega zmanjsanja incidence pozne
CMV-bolezni pri bolnikih, ki so prejemali
za$cCito Sest mesecev po presaditvi v primer-
javi s 3-mesec¢no profilakso (6,5 % 0z. 30,8 %;
p=0,001)."* V raziskavi »IMPACT« so pri
326 D+/P- prejemnikih ledvic primerjali
100-dnevno in 200-dnevno profilakso z val-
ganciklovirom. Incidenca CMV bolezni v
obdobju 12 mesecev po presaditvi ledvic se je
zmanjsala s 36,8 % na 16,1 % (p< 0,0001), in-
cidenca CMV-viremije pa s 50,9 % na 37,4 %
(p=0,015). Med obema skupinama preje-
mnikov ni bilo razlik v pojavnosti nezelenih
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ucinkov zdravila. Rezultati raziskave kazejo,
da je profilaksa, ki traja 200 dni, v primer-
javi s 100-dnevno zascito zelo ucinkovita. S
podaljsanjem profilakse se relativna in ab-
solutna nevarnost za CMV-bolezen zmanj-
$a za 56 % oziroma 21 %, kar pomeni, da je
potrebnih pet prejemnikov presadka, ki jih
moramo zdraviti (angl. number needed to
treat), da prepre¢imo en primer CMV bo-
lezni v obdobju 12 mesecev po presaditvi.*®

Profilaksa pri P+ prejemniku orga-
na (D+/P+ ali D-/P+)."* Pri prejemnikih
ledvic, trebusne slinavke, jeter in srca traja
profilaksa 3 mesece. Pri prejemnikih pljuc,
tankega ¢revesa in pri bolnikih, ki so prejeli
za indukcijo protilimfocitna protitelesa, tra-
ja profilaksa od 3 do 6 mesecev.

Profilaksa pri D-/P- prejemniku orga-
na.”'* Pri teh bolnikih je majhna nevarnost
za CMV-okuzbo. Potrebna je Ze opisana
previdnost pri transfuziji krvi in krvnih pri-
pravkov.

Prednosti profilakse so, da bolnika za-
s¢itimo tudi pred drugimi virusi iz druzine
herpes in posredno tudi pred drugimi opor-
tunisticnimi okuzbami (npr. Pneumocystis
jirovecii) ter zavrnitvenim odzivom presad-
ka.?

Pomanjkljivosti pa so, da preve¢ bolni-
kov izpostavimo protivirusnim zdravilom
(tudi take z manjSim tveganjem za razvoj
simptomatske =~ CMV-okuzbe). Problem
strategije s profilakso je pozna CMV-bole-
zen, ki lahko nastopi po ukinitvi profilakse.
Pojavi se v 18 % do 30 % prejemnikov pre-
sadka v obdobju 12 mesecev po presaditvi.
Povezana je z odsotnostjo CMV specifi¢ne
celi¢no-posredovane imunosti, posebno pri
D+/P- prejemnikih, pri prejemnikih s hujso
imunsko okvaro in pri zavrnitvi presadka.
V obdobju po ukinitvi profilakse moramo
spremljati simptome in znake pozne CMV-
-bolezni (npr. huda utrujenost, vrocina).
Nekateri pri bolj ogrozenih bolnikih (hujsa
imunska okvara) obc¢asno spremljajo CMV-
-viremijo."'*

Temelj predbolezenskega zdravljenja
je, da virusno breme za¢ne narascati pred

razvojem simptomatske CMV-okuzbe. S
kvantitativnim spremljanjem CMV DNK
v plazmi (virusno breme, viremija) enkrat
tedensko (v¢asih tudi dvakrat tedensko)
ugotovimo CMYV okuzbo, $e preden postane
simptomatska.'”*® Zal $e ne vemo, katera je
mejna koncentracija CMV v plazmi (angl.
cut-off point), ki narekuje zacetek predbo-
lezenskega zdravljenja (od nekaj sto do ne-
kaj tiso¢ kopij CMV DNK v enem mililitru
plazme). Odlocitev glede zacetka predbo-
lezenskega zdravljenja je individualna in
je odvisna predvsem od stopnje in trajanja
imunske okvare bolnika in izkudenj zdravni-
ka. Po predbolezenskem zdravljenju pride v
priblizno 30 % do ponovitve CMV-okuzbe.?

Prednosti tovrstne strategije so, da manj
bolnikov izpostavljamo zdravilu in da so
bolniki izpostavljeni zdravilu krajsi cas
(manj nezelenih stranskih u¢inkov, manj in-
terakcij z drugimi zdravili, manjsi stroski).
Teoreti¢no ta strategija spodbuja razvoj bla-
gega razmnozevanja virusa, ki izzove CM V-
-specifi¢no celi¢no-posredovano imunost.

Pomanjkljivosti predbolezenskega zdra-
vljenja so: ni jasnih priporocil, pri kateri
plazemski koncentraciji zaceti zdravljenje,
vsaj enkrat tedensko je potrebno obiskati
specialista (problemi s prevozom), potreben
paje tudi dober in zanesljiv molekularno-vi-
roloski laboratorij s hitrimi rezultati. Najve-
¢ja pomanjkljivost pa je, da predbolezensko
zdravljenje ne preprecuje posrednega delo-
vanja CMYV, kar lahko slabo vpliva na prezi-
vetje presadka in prejemnika.'*"’

Za predbolezensko zdravljenje pri bolni-
ku z velikim virusnim bremenom (> 50.000
kopij CMV DNK v enem mililitru plazme),
pri hujsi okvari delovanja ledvic in pri pedi-
atri¢nih bolnikih, uporabljamo intravenski
ganciklovir (5 mg/kg vsakih 12 ur oziroma
odmerek, prilagojen ocistku kreatinina), si-
cer pa valganciklovir (9oo mg vsakih 12 ur
oziroma odmerek, prilagojen ocistku kre-
atinina). Ce ne pride do CMV-bolezni, po
7 do 10 dneh predbolezenskega zdravljenja
prvi¢ ponovno preverimo CMV-viremijo, ki
jo nato spremljamo vsakih 7 do 10 dni. Pred-
bolezensko zdravljenje traja, dokler nimamo
dveh negativnih rezultatov testa kvantitativ-
ne CMV DNK v plazmi v razmiku enega
tedna. Po zaklju¢ku predbolezenskega zdra-
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vljenja nekateri samo klini¢no spremljajo
bolnika, drugi pa uvedejo sekundarno profi-
lakso ali spremljajo CMV-viremijo.*°

Pri zdravljenju zavrnitvenega odziva pre-
sadka z limfocitotoksi¢nimi protitelesi, ki
povzrocajo veCmesecno izrazito zmanjsSanje
limfocitov T (npr. anti-T-limfocitni imuno-
globulin Fresenius, Thymoglobulin, Atgam,
Orthoclone OKT3) in/ali z visokimi odmer-
ki glukokortikoidov je potrebna 3-mese¢na
profilaksa (ali predbolezensko zdravljenje).
V primeru dolgotrajnejse limfopenije pa
traja profilaksa 6 do 12 mesecev oziroma do
normalizacije koncentracije limfocitov v pe-
riferni krvi."*

Oba nacina preprecevanja CMV-okuz-
be/bolezni sta uveljavljena in sprejeta. V
kontrolirani raziskavi pri prejemnikih ledvi-
ce sta bili obe strategiji enako uspesni gle-
de preprecevanja CMV-bolezni.?' Pomanj-
kljivost raziskave je, da je bilo vklju¢enih
malo D+/P-. Vsak pristop ima prednosti
in pomanjkljivosti. Vec¢ina daje prednost
profilaksi, posebno pri D+/P-. Pri predbo-
lezenskem zdravljenju je manj pozne CMV-
-bolezni, obstaja pa nevarnost, da je pred-
bolezensko zdravljenje povezano s slabsim
dolgoro¢nim prezivetiem presadka.”” V vsa-
kem »centru za presaditve« morajo pretehta-
ti prednosti in pomanjkljivosti obeh strategij
in se odloc¢iti, kateri dati prednost. Nekateri
uporabljajo kombinacijo obeh pristopov,
posebno za prejemnike z velikim tveganjem
za pozno CMV-okuzbo/bolezen: profilaksa,
ki ji lahko sledi predbolezensko zdravljenje,
ali pa predbolezensko zdravljenje, ki ji sledi
sekundarna profilaksa.*?

Doloc¢anje CMV-virusnega
bremena (viremija)

V zadnjih letih v Sloveniji za sledenje
prejemnikov presadkov uporabljamo mo-
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lekularno metodo, s katero kvantitativnho
dokazujemo koncentracijo CMV DNK v
plazmi (CMV virusno breme, viremija).
Uporabljamo metodo PCR v realnem casu,
ki je poleg zmoznosti merjenja vecjega
razpona koncentracij CMV DNK, tudi bi-
stveno natancnej$a in hitrejsa od starejsih
razli¢ic PCR in bolj obcutljiva kot dokazo-
vanje virusnega bremena v polni krvi. Me-
toda kvantitativnhega dolo¢anja CMV DNK
v plazmi ima tudi prednosti pred metodo
dolocanja antigena pp6s: je avtomatizirana
in zato manj zamudna in zahtevna, je stan-
dardizirana, merjenje ni odvisno od kon-
centracije nevtrofilcev in metoda ne zahteva
takoj$nje obdelave vzorca krvi. Virusno bre-
me se doloca v vzorcih plazme, dobljene iz
krvi, odvzete ob prisotnosti ustreznih anti-
koagulantov (najbolj priporocljiva je EDTA;
epruveta z vijolicnim zamaskom). Krvi ne
smemo odvzeti v prisotnosti nekaterih dru-
gih antikoagulantov, kot so npr. citrat, he-
parin in ACD (angl. acid-citrate-dextrose),
ker te snovi lahko zavirajo pomnoZzevanje
virusnega genoma. Posledica so lahko lazno
negativni rezultati oziroma lazno nizke vire-
mije. Ce polne krvi ni mozno hitro dostaviti
v molekularni laboratorij, moramo plazmo
v lokalnem laboratoriju najkasneje v 6 urah
lociti od celi¢nega dela krvi. Vzorci plazme
se lahko shranjujejo pri + 4 °C do najvec 72
ur, za dalj$a obdobja pa pri -70 °C.**

Merjenje CMV-specifi€énih
limfocitov T in predbolezensko
zdravljenje

Aktivnost in koncentracija CMV-spe-
cificnih limfocitov T v krvi ima odlocilen
pomen pri nadzoru okuzbe s CMV. Zato je
terapevtska uporaba protilimfocitnih pro-
titeles povezana s povecano aktivnostjo vi-
rusov, po drugi strani pa je okuzbo mogoce
uc¢inkovito zamejiti z »adoptivnimi« infu-
zijami CMV-specifi¢nih limfocitov T. Ste-
tje CMV-specificnih limfocitov T omogoca
odlocanje o predbolezenskem zdravljenju v
obdobju, ko virusno breme $e ni povecano.
Pri prejemnikih presadkov s povec¢anim tve-
ganjem za CMV-bolezen rezultati raziskav
kazejo, da zmanjsana koncentracija CMV-
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-specifi¢nih limfocitov T v krvi napove vi-
remijo in bolezen. Med razpolozljivimi me-
todami najbolj zanesljivo napove viremijo
in bolezen merjenje krvne koncentracije
limfocitov T, ki izlo¢ajo citokine (interfe-
ron gama in interlevkin 2) po stimulaciji s
peptidi CMV»in vitro«. Stetje CMV-speci-
fi¢nih limfocitov CD4 in CD8 poteka z me-
todo pretocne citometrije. S tem testom je v
literaturi tudi najve¢ izku$enj, test pa nima
standardiziranih, mednarodno opredeljenih
koncentracij CMV-specifi¢nih limfocitov T,
ki napovedujejo viremijo/bolezen. Quanti-
FERON-CMV je test, ki ga trzi avstralsko
podjetje Cellestis Inc. in meri produkcijo
interferona gama po stimulaciji bolnikovih
limfocitov s peptidi CMV. Gre za test ELI-
SA, ki je odobren v Evropski uniji, klini¢nih
izkuSenj z njim pa $e ni veliko.?®

Zdravljenje CMV-bolezni

Intravenski ganciklovir je zlati standard
zdravljenja CMV-bolezni. Uporabo foskar-
neta omejuje toksi¢nost; pri prejemnikih
¢vrstih organov, ki uzivajo kalcinevrinske
zaviralce, zelo pogosto okvarja ledvice, zato
je njegova uporaba omejena.”'* V raziskavi
VICTOR so ugotovili, da je za zdravljenje
CMV-bolezni pri prejemnikih ¢vrstih orga-
nov (74 % prejemnikov ledvic) valganciklo-
vir enakovreden (angl. non-inferior) intra-
venskemu gancikloviru pri odraslih bolnikih
in pri boleznih, ki ne ogrozajo bolnikovega
zivljenja (48 % s CMV-sindromom, 49 % s
tkivno-invazivno boleznijo).>* Za uc¢inkovi-
to zdravljenje je potreben ustrezen odmerek
valganciklovira (9oo mg vsakih 12 ur) ali
intravenskega ganciklovira (5 mg/kg vsakih
12 ur), ki mora biti prilagojen delovanju led-
vic.”” Zdravljenje ne sme biti krajse od dveh
tednov, traja pa do dveh negativnih izvidov
CMV-viremije v razmiku enega tedna. Za-
¢etno zdravljenje z intravenskim ganciklo-
virom lahko pozneje zamenjamo z valgan-
ciklovirom. Ves cas zdravljenja moramo
spremljati delovanje ledvic. Pri levkopeniji
je potrebno ugotoviti vzrok; najpogosteje
so to zdravila (npr. mikofenolat, azatioprin,
trimetoprim-sulfametoksazol). Ce se le da,
ne zmanj$ujemo odmerkov valgancikovira/
ganciklovira. Pri hudi nevtropeniji (< 1000/

mm?®) uporabimo granulocitne kolonije
stimulirajo¢i dejavnik. S takim rezimom
zdravljenja prepre¢imo razvoj odpornosti
in ponovitev bolezni. Stevilni po zakljucku
zdravljenja uporabljajo sekundarno profila-
kso (1-3 mesece), med katero obcasno spre-
mljajo viremijo.*>*” Najpogostejsi vzroki za
ponovitev bolezni so: primarna CMV-okuz-
ba, presadek umrlega darovalca, veliko za-
¢etno virusno breme, vztrajanje viremije ob
zacetku sekundarne profilakse, ve¢organska
bolezen in zdravljenje zavrnitvenega odzi-
va.?® Pri zdravljenju hude oblike CMV-bo-
lezni je v¢asih potrebno zmanjsati odmerke
imunosupresivnih zdravil ali jih zamenjati;
enako velja tudi ob veckratnih ponovitvah
CMV-okuzbe/bolezni. Med zdravljenjem
CMV-bolezni je potrebno spremljati delo-
vanje presadka.

Pomen CMV-imunoglobulinov  pri
zdravljenju CMV-bolezni ni povsem znan.
Uporabimo jih kot dodatek protivirusnemu
zdravilu pri hudih oblikah CMV-bolezni,
kot je npr. pnevmonitis.'*?®

Nevarnostni dejavniki za razvoj
odpornosti na ganciklovir

Razvoj odpornosti CMV na zdravila je
relativno redek. Glavni nevarnostni dejav-
niki za razvoj odpornosti na ganciklovir so:
dolgotrajno protivirusno zdravljenje (nava-
dno ve¢ mesecev, mediana 5 do 6 mesecev);
stalno razmnozevanje virusa zaradi imu-
nosupresuje; primarna CMV-okuzba pri
D+/P- prejemniku, nezadostno odmerjanje
ganciklovira ali slaba bioloska uporabnost
u¢inkovine (npr. oralni ganciklovir). Pri
prejemnikih ¢vrstih organov (najpogosteje
pri presaditvi plju¢) se odpornost na gan-
ciklovir razvije predvsem pri D+/P- preje-
mnikih. Incidenca je 5 do 10 %. Pri odpornih
virusih je vecja nevarnost za razvoj tkivno-
-invazivne bolezni. Na odpornost CMV
pomislimo, ko se med protivirusnim zdra-
vljenjem pojavi povecana CMV-viremija ali
pride do simptomov in znakov CMV-bo-
lezni (klini¢na odpornost). Z genotipskimi
testi ugotavljamo znacilne virusne mutante
(ULgy), ki so povezane z odpornostjo. Za te-
stiranje je potrebno doloc¢eno virusno breme
(vsaj 1000 kopij/ml), v populaciji virusov pa
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mora biti vsaj 20 % odpornih mutant, da jih
test zazna.'**’

Zdravljenje CMV bolezni
pri odpornosti virusa
na ganciklovir

Vcasih klini¢na odpornost ni povezana z
genotipsko odpornostjo. V takih primerih je
potrebno zmanjsati imunosupresijo. Ce gre
za hudo CMV-bolezen, ki ogroza bolnikovo
zivljenje, posebno pri D+/P- prejemniku, po
presaditvi plju¢ ali pri hudi imunosupresiji,
je potrebno uvesti, $e preden dobimo izvid
testa odpornosti, kombinirano zdravljenje z
ganciklovirom in s foskarnetom (polovi¢ni
ali standardni odmerki) ali zdraviti samo s
foskarnetom.*® Pri blazjih oblikah CMV-
-bolezni podvojimo odmerke ganciklovira
(10 mg/kg vsakih 12 ur pri normalnem de-
lovanju ledvic). Ce genotipski test odpor-
nosti pokaze glavne mutacije UL9y, je po-
trebno zdravljenje s foskarnetom. Pri manj
pomembnih mutacijah UL97 nadaljujemo z
ve¢jimi odmerki ganciklovira (med 5 do 10
mg/kg vsakih 12 ur).>' Dodatno je potrebno
testirati $e virusne mutacije ULs4 pol. Ce so
prisotne mutacije pol, je virus odporen na
ganciklovir in tudi na cidofovir, zato je za
zdravljenje primeren le foskarnet. Pri preje-
mnikih ¢vrstih organov je zelo malo podat-
kov o ucinkovitosti cidofovira. Teoreti¢no
ga lahko uporabimo pri bolnikih z blazjo
obliko bolezni, ¢e ni prisotnih mutacij pol.**

Dodatno zdravljenje

Podatkov o ucinkovitosti dodatnih zdra-
vil, opredeljenih kot uc¢inkovine, ki nimajo
specificnega protivirusnega tar¢nega de-
lovanja, ni veliko. Bolnikove protivirusne
obrambne zmoznosti lahko povecamo z
imunoglobulini, ki vsebujejo protitelesa
proti CMV in z »adoptivnimi« infuzijami
CMV-specificnih limfocitov T. Nekatere
udinkovine, kot so sirolimus, leflunomid in
artesunat (zdravilo proti malariji), deluje-
jo proti CMV verjetno tako, da spremenijo
obrambne lastnosti gostitelja.'**?
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Zakljucek

Prejemniki presadkov so med najbolj
imunsko oslabelimi osebami na svetu, zato
pride pri njih ob izpostavljenosti doloce-
nemu mikroorganizmu do pogostejsih,
zgodnejsih in tezjih okuzb kot pri imunsko
normalnih osebah. Urnik pojavnosti CMV
okuzbe/bolezni po presaditvi ¢vrstih orga-
nov je zaradi profilakse ali predbolezenskega
zdravljenja spremenjen, vendar je za vsako-
dnevno klini¢no delo Se vedno pomemben
in koristen. Pozorni moramo biti predvsem
na pozno CMV-okuzbo/bolezen, ki Se ve-
dno prispeva k vecji obolevnosti ter izgubi
presadka in prejemnika. Prihodnost je, da bi
$e bolje spoznali osebe, ki jih ogroza CMV-
-bolezen, da bomo pravocasno preprecili ali
zaceli zdravljenje okuzbe in tako podaljsali
zivljenjsko dobo presajenih ¢vrstih organov
in izboljsali kakovost Zivljenja prejemnikov
presadkov.
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