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Zakazenie wirusem cytomegalii
u biorcow narzadow

Wirus cytomegalii (cytomegalovirus — CMV) nalezy do patogendw infekcyjnych, ktore moga by¢ szczegolnie niebezpieczne
dla biorcow przeszczepédw narzadowych. Zakazenie CMV moze prowadzi¢ do groznych powiklan wptywajacych na czynnos¢
przeszczepionego narzadu i przezycie biorcy. O problemie zakazenia CMV niereagujgcego lub opornego na leczenie, a takze
o nowych wytycznych Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego, ktore wskazuja na mozliwos¢ zastosowania w takiej
sytuacji alternatywnej terapii maribawirem, rozmawiamy z dr hab. n. med. Dominikg Deborska-Materkowskg z Kliniki
Transplantologii, Immunologii, Nefrologii i Choréb Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

| Jak przebiega zakazenie CMV, jakie sa objawy
i kto jest najbardziej narazony?

W populacji ogélnej do pierwotnego zakazenia,
czyli pierwszego w zyciu kontaktu z wirusem,
dochodzi najczesciej w dziecinstwie i ma ono
bezobjawowy lub tagodny przebieg. Zrédtem
CMV moze by¢ $lina, mocz, krew, preparaty
krwiopochodne, mleko matki, a takze kontakty
seksualne z osobg chorg lub nosicielem.

Wirus pozostaje w formie latentnej w réznego
typu komérkach, m.in. w monocytach, makrofa-
gach, neutrofilach. U ok. 80-90 proc. dorostych
stwierdza si¢ obecno$¢ przeciwcial w klasie IgG
przeciw CMV $wiadczacych o przebytym zaka-
zeniu - méwimy, ze osoba taka jest CMV seropo-
zytywna. U seronegatywnych matek w przebiegu
pierwotnej infekcji CMV ryzyko wewnatrzma-
cicznego zakazenia plodu siega 50 proc. W kon-
sekwencji moze ono doprowadzi¢ do powstania
zespolu licznych wad wrodzonych. Jezeli doj-
dzie do zachwiania réwnowagi immunologicz-
nej i obnizenia odpornosci, tak jak si¢ dzieje
w przebiegu zakazenia wirusem HIV, choroby
nowotworowej lub wskutek stosowania leczenia
immunosupresyjnego, to moze nastgpi¢ reakty-
wacja latentnego zakazenia. Moze to przebiega¢
bezobjawowo, ale tez jako zespot objawéw kli-
nicznych o réznym nasileniu - az do cigzkich
postaci, zagrazajacych zyciu.

Wirus cytomegalii nalezy do najwazniejszych
patogendw infekcyjnych u biorcéw przeszcze-
pow narzadowych i stanowi istotny problem
nie tylko ze wzgledu na bezposrednie ryzyko
wywolania choroby, lecz takze wywierane efek-
ty posrednie, co wptywa niekorzystnie na prze-
Zycie pacjentéw i czynno$¢ przeszczepionego
narzadu. U biorcéw przeszczepu narzadowego
zrédlem zakazenia moze by¢ przeszczepiony
narzad lub produkty krwi zawierajace leukocy-
ty z latentnym wirusem. Najbardziej narazeni
na zakazenie sg seronegatywni biorcy otrzy-
mujacy narzad od seropozytywnego dawcy,
biorcy, u ktorych zastosowano bardzo silne leki
immunosupresyjne, m.in. powodujace deplecje
limfocytéw T, oraz biorcy z towarzyszacymi
innymi infekcjami czy tez leczeni z powodu
procesu ostrego odrzucania.

| Kiedy u pacjentéw po transplantacji narzadu
litego moze wystapic¢ zakazenie lub choroba
wywotana przez CMV? Jakie s najczestsze
i najciezsze powiktania cytomegalii?

Objawy kliniczne najczesciej wystepuja od 2. do
4. miesigca po transplantacji u biorcéw nieotrzy-
mujacych profilaktyki lub po jej zakoniczeniu.
Zakazenie CMV definiujemy jako wyizolowanie
wirusa lub antygenéw wirusowych, lub DNA
CMV z plynéw ustrojowych albo tkanek bez
wzgledu na obecnos¢ objawéw klinicznych. Cho-
roba wywotana przez CMV przyjmuje postaé
wiremiczng, czyli zespolu CMV (goraczka, bole
mieséni, stawdw, ostabienie, leukopenia i/lub
trombocytopenia), lub inwazyjng, obejmujaca
rézne uktady i narzady (przetyk, zotadek, jelito
cienkie, jelito grube, watroba, trzustka, ptuca,
migsien sercowy, pecherz moczowy, mozg, siat-
kéwka oka).
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Wsrod biorcow przeszczepow
narzgdowych najwieksze korzysci ze
stosowania maribawiru odniosg biorcy
nerki oraz biorcy innych narzadéw

z pogorszeniem czynnosci nerek

Jedna z najczestszych postaci choroby wywo-
tanej przez CMV jest zajecie przewodu pokar-
mowego przebiegajace z objawami podobnymi
do schorzen o innej etiologii wystepujacych we
wczesnym okresie po transplantacji. Stad ko-
nieczno$¢ wnikliwej diagnostyki roznicowej, aby
nie doprowadzi¢ do opdznienia rozpoczecia te-
rapii przeciwwirusowej. Najgrozniejszy przebieg
ma $rodmigzszowe zapalenie pluc. Wirusowi
CMV przypisuje sie réwniez szereg posrednich
efektow, takich jak wplyw na rozwdj procesu
ostrego odrzucania, przewleklego uszkodzenia
przeszczepionego narzadu czy tez poglebienie
stanu immunosupresji, a w konsekwencji rozwoj
innych infekcji oportunistycznych.

| Ostabienie uktadu odpornosciowego
moze prowadzi¢ do reaktywacji CMV, co
jest szczegdlnie niebezpieczne u os6b po
transplantacji. Reaktywacja CMV jest jednym
z najczestszych powiktan u biorcéw narzadow.
Stad pytanie: jak wyglada aktualny standard
profilaktyki oraz terapii zakazenia i choroby
wywotanej przez CMV u tych pacjentéw? Jakie
sg ograniczenia dotychczas stosowanych
lekéw?
Strategie postgpowania w zakazeniu CMV obej-
muja stosowanie profilaktyki farmakologicz-
nej, ktéra moze by¢ uniwersalna, dla wszystkich
biorcéw, albo wybidrcza, nazywana leczeniem
wyprzedzajacym, tzw. preemptive therapy. Za-
réwno w profilaktyce, jak i leczeniu objawowego
zakazenia CMV u biorcéw wszystkich narzadow
lekiem pierwszego wyboru jest analog nukleozy-

dowy - gancyklowir (GCV), lub jego L-walilowy
ester — walgancyklowir (VGCV). U dorostych
biorcow z cigzka postacig cytomegalii zaleca si¢
dozylne leczenie GCV, natomiast w zakazeniu
o fagodnym lub umiarkowanym przebiegu moz-
na stosowa¢ doustny VGCV. Do innych lekow
wykorzystywanych w praktyce klinicznej w tera-
pii zakazenia CMV nalezg foskarnet i cydofowir,
ale ich zastosowanie u biorcéw nerki lub innych
narzadow z pogorszeniem czynnos$ci wlasnych
nerek jest ograniczone z uwagi na potencjat
nefrotoksyczny. Nie mniej waznym niz farmako-
terapia elementem leczenia zakazenia CMV jest
modyfikacja podtrzymujacego leczenia immu-
nosupresyjnego.

| Kiedy mozna méwi¢ o niezadowalajacej terapii

lub opornosci wirusa na stosowane leki?
O niezadowalajacej terapii lub opornosci, zgod-
nie z aktualng definicja stworzong przez eks-
pertéw na potrzeby badan klinicznych, méwimy
w przypadku infekcji CMV niereagujacej na
jedng lub wiecej wezesniejszych terapii, w tym
na GCV, VGCYV, foskarnet lub cydofowir, niepo-
wodzenia w osiggnigciu zmniejszenia poziomu
CMV DNA > 1 logl0 w krwi pelnej lub oso-
czu po 14-dniowej lub dluzszej terapii, a takze
w przypadku udokumentowanej mutacji CMV
zwigzanej z oporno$cia na co najmniej jeden
z wymienionych lekow.

| Jakie istotne zmiany i aktualizacje zostaly
wprowadzone w ostatnich zaleceniach
Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego
dotyczacych postepowania profilaktycznego
i leczniczego w zakazeniu CMV u biorcéw
przeszczep6w narzadowych, szczegélnie
w kontekscie leczenia opornego zakazenia?
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W badaniu SOLSTICE w grupie leczonej
maribawirem odnotowano wyzszq
skutecznosc i mniejszq czestosc objawow
ubocznych w poréwnaniu z innymi
stosowanymi lekami

Wytyczne zaktualizowano o informacj¢ dotycza-
cq rejestracji przez European Medicines Agency
(EMA) leku maribawir do leczenia opornego
zakazenia CMV. Rejestracja zostala oparta na
wynikach badania trzeciej fazy o akronimie
SOLSTICE, w ktérym biorcéw narzadéw lub
krwiotworczych komorek macierzystych z za-
kazeniem CMV niereagujacym lub opornym na
ostatnie leczenie kwalifikowano do grupy z ma-
ribawirem lub innym lekiem (monoterapia lub
terapia skojarzona (< 2 leki) z dozylnym GCV,
doustnym VGCV, dozylnym foskarnetem lub do-
zylnym cydofowirem) przydzielonym przez ba-
dacza. Obserwacja trwata 20 tygodni. W grupie
leczonej maribawirem odnotowano wyzszg sku-
tecznos¢ i mniejsza czestos¢ objawéw ubocznych
w poréwnaniu z innymi stosowanymi lekami.

| Jaka jest charakterystyka kliniczna
maribawiru? Jacy pacjenci moga odnies¢
najwieksze korzysci z jego stosowania?
Maribawir jest konkurencyjnym inhibitorem
kinazy biatkowej UL97, hamuje réwniez enkap-
sydacje i wyjscie jadrowe kapsydéw wirusowych
z jader zakazonych komoérek. Moze antagonizo-
waé przeciwwirusowe dziatanie GCV i VGCV.
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Jest lekiem podawanym doustnie w formie table-
tek, ktore mozna przyjmowac w calosci, po roz-
kruszeniu albo jako rozkruszong tabletke przez
zglebnik nosowo-zoladkowy lub ustno-zotadko-
wy. Ma duza biodostepno$¢, moze by¢ przyjmo-
wany niezaleznie od positku. Nie jest konieczna
modyfikacja dawki u pacjentow z pogorszeniem
czynnosci nerek. Z uwagi na eliminacj¢ glow-
nie w mechanizmie watrobowym przy udziale
CYP3A4 moze wplywa¢ na stezenie lekow immu-
nosupresyjnych bedacych substratami cytochro-
mu P450, w zwigzku z czym nalezy kontrolowa¢
ich stezenie w trakcie leczenia maribawirem. Lek
nie byt badany u pacjentéw z zakazeniem CMV
o$rodkowego ukladu nerwowego.
Biorac pod uwage szczegdtowe wyniki badania
SOLSTICE, wydaje sig, ze wérdd biorcow prze-
szczepow narzadowych najwieksze korzysci ze
stosowania maribawiru odniosg biorcy nerki
oraz biorcy innych narzadéw z pogorszeniem
czynnosci nerek, z infekcja CMV o tagodnym
lub umiarkowanym przebiegu niereagujacg lub
oporng na wczeéniejsza terapig, u ktérych wia-
czenie foskarnetu lub cydofowiru nie jest bez-
pieczne ze wzgledu na ich profil dziatan niepo-
zadanych.
Maribawir jako lek doustny jest dobra propozy-
cja dla pacjentéw wymagajacych dtugotrwalej
przeciwwirusowej terapii dozylnej, ktéra moze
by¢ kontynuowana w warunkach domowych, co
niewatpliwie ma wplyw na psychiczny dobrostan
chorych. Maribawir stanowi réwniez obiecujaca
alternatywe dla biorcéw, u ktérych dochodzi do
rozwoju powiklan typowych dla leczenia GCV
i VGCV, nieobserwowanych w przebiegu terapii
maribawirem.
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