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ABSTRACT

Renal transplant recipients develop CMV infection
either as asymptomatic or as symptomatic disease
with attributable clinical presentation. Untiviral drugs
used for CMV infection in renal transplant patients
are: ganciclovir, cidofovir, foscarnet, immunoglobu-
lins containing CMV antibodies. The treatment option
for CMV infection are: preemptive therapy, treatment
of symptomatic infection or CMV disease and dose

LECZENIE ZAKAZENIA WIRUSEM CYTOMEGALII
PO TRANSPLANTACJI NERKI

Zakazenie wirusem cytomegalii (CMV,
Cytomegalovirus) i jego potencjalnie zagraza-
jace zyciu powiklania, mimo wprowadzonej
w ostatnich dekadach profilaktyki przeciwwi-
rusowej, nadal pozostaja bardzo istotnym pro-
blemem klinicznym u biorcy przeszczepione;j
nerki. W zaleznosci od statusu serologicznego
dawcy i biorcy przed transplantacja u ponad
50% biorcow stwierdza si¢ zakazenie CMV,
au 10-50% chorobe CMYV [1]. Infekcja CMV
moze przebiegaé bezobjawowo lub jako zespo6t
objawow klinicznych, ktéry nazywamy choroba
CMV (ryc. 1) [2]. Choroba CMV rozwija si¢
u 8% biorcéw nerki, a najwigksze ryzyko jej wy-
stapienia ma miejsce w przebiegu pierwotnej
infekcji (40-60% biorcéw). U 60-90% biorcow

reduction of the immunosuppressive therapy. Antivi-
ral drug resistance should be suspected in case of
rising viral load and/or progressive CMV disease dur-
ing prolonging (more than 6 weeks) ganciclovir ex-
posure. In this situation, genotypic resistance testing
and decreasing of immunosuppressive therapy to the
lowest feasible amount are recommended.
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stwierdza si¢ replikacje CMV w okresie 2—4

miesigcy po transplantacji.

Z uwagi na mozliwoSci transmisji wiru-
sa z przeszczepiona nerka, seronegatywni
biorcy otrzymujacy narzad od seropozytyw-
nego dawcy stanowig potencjalng modelowa
grupe¢ rozwoju pierwotnego zakazenia CMYV,
ktdére u tych chorych charakteryzuje si¢ naj-
ciezszym przebiegiem i duzym ryzykiem
Smiertelnosci. Poza wspomnianym statusem
serologicznym dawcy i biorcy do czynnikéw
ryzyka rozwoju zakazenia CMV u biorcy
przeszczepu naleza [3-5]:

— tadunek wirusa i wirulencja;

— polimorfizm Toll-like receptor-4 (TLR-4)
oraz niedobor zaliczanego do kolektyn
biatka wigzacego mannozg, spelniajacych
wazng role w nieswoistej odpowiedzi im-
munologicznej;



— intensywno$¢ immunosupresji, a zwlaszcza
zastosowanie ATG/OKT3;

— niezgodno$¢ w uktadzie HLA D/B (6 nie-
zgodnych antygenéw HLA);

— wspottowarzyszace infekcje (HHVG6,
HHV7), stany zapalne, wystepowanie pro-
cesu odrzucania;

— rodzaj przeszczepianego narzadu — bior-
cy ptuca, jelita cienkiego i trzustki cechuja
si¢ najwyzszym ryzykiem, a nerki i watro-
by najnizszym,;

— wiek biorcy przeszczepu — dzieci sa bar-
dziej narazone na pierwotne zakazenie
CMYV, majq stabiej wyksztatcone mechani-
zmy odpornoSci komdrkowej, czesciej wy-
stepuja u nich epizody odrzucania.

W wyniku pierwotnej infekcji, w warun-
kach prawidtowej odpowiedzi immunolo-
gicznej, przy udziale komorek prezentuja-
cych antygen (APC, antigen presenting cell),
dochodzi z jednej strony do stymulacji spe-
cyficznej odpowiedzi T-komérkowej, z dru-
giej za§ — w wyniku aktywacji TLRs docho-
dzi do nasilenia produkgcji cytokin i chemo-
kin, ktére pobudzaja nieswoiste mechanizmy
obronne, migdzy innymi komérki NK (natu-
ral killer). Zainfekowane wirusem makrofa-
gi moga réwniez bezposrednio stymulowad
specyficzna odpowiedZ T-komoérkowa. Z ko-
lei aktywowane limfocyty T: CD8+, CD4+
i/lub gamma delta oraz komodrki NK wpty-
waja bezposSrednio na zainfekowane CMV
komérki poprzez cytolize lub hamowanie re-
plikacji wirusa w wyniku sekrecji miedzy in-
nymi IFN gamma i/lub TNF. W odpowiedzi
przeciwwirusowej biorg rowniez udziat akty-
wowane przez APC komorki B produkujace
przeciwciata neutralizujace, ktérych pier-
wotnym celem sa przede wszystkim wiruso-
we glikoproteiny B i H [6]. Zaréwno swoiste
dla CMV limfocyty CD4+, jak i CD8+ sa ko-
nieczne do sprawnej eliminacji zakazenia.
W przebiegu pierwotnej infekcji u biorcéw
przeszczepu najwcze$niej wykrywa si¢ spe-
cyficzne dla wirusa limfocyty T CD4+, kt6-
re stymuluja synteze IFN gamma i TNF alfa.
Po tym nastepuje produkcja przeciwciat
w klasie IgG i IgM anty-CMV oraz specy-
ficznych dla wirusowych antygendéw (pp65,
pp72) limfocytéw T CD8+ we krwi obwo-
dowej [7, 8]. W przypadku uposledzonej na
skutek terapii immunosupresyjnej spraw-
noSci wspomnianych mechanizméw obrony
przeciwwirusowej dochodzi do dalszej re-
plikacji wirusa i rozwoju choroby CMV.
Z lekéw immunosupresyjnych najsilniejszy

Zakazenie wirusem cytomegalii (CMV)

A) ostre odrzucanie, przewlekfa
dysfunkcja przeszczepu

B) ogdlnoustrojowe: zwigkszenie
ryzyka sercowo-naczyniowego,
potransplantacyjna choroba
limfoproliferacyjna, cukrzyca
potransplantacyjna

C) pogtebienie stanu immunosupresji
- infekcje oportunistyczne

= infekcja CMV

= zespot CMV

Zakazenie Zakazenie ~ Reaktywacja o
pierwotne latentne "] zakazenia latentnego Reinfekcja
A 4 v
> Zakazenie aktywne
(wiremia, inwazja)
AA 4 v
EFEKTY POSREDNIE EFEKTY BEZPOSREDNIE

A) wiremia, ekspresja antygenow wirusa

A) + B) — gorgczka, leukopenia,
trombocytopenia, bdle mig$niowo-stawowe

A) + B) + zapalenie watroby, zapalenie
migsnia serca, Srodmigzszowe zapalenie ptuc,
zapalenie trzustki, zapalenie pecherza
moczowego, zapalenie btony Sluzowej
przewodu pokarmowego, zapalenie siatkowki,
zapalenie mozgu = choroba CMV

Rycina 1. Zakazenie wirusem cytomegalii (CMV, cytomegalovirus). Cyt. za: Fishman J.A. i wsp. [2]

wplyw na reaktywacje CMV maja przeciw-
ciala poliklonalne (ATG, Thymoglobulin),
monoklonalne OKT3, stabszy: azatiopryna
i kwas mykofenolowy (MPA). Natomiast gli-
kokortykosteroidy, cyklosporyna A, takro-
limus, sirolimus, everolimus, basiliximab,
daklizumab nie wplywaja na reaktywacje
formy latentnej CMYV, ale nasilaja jego re-
plikacje. Istnieja doniesienia wykazujace, ze
stosowanie inhibitoré6w mTOR zmniejsza
czesto$¢ wystepowania infekcji CMV w po-
réwnaniu z innymi schematami immunosu-
presji niezawierajacymi sirolimusa lub eve-
rolimusa [9].

Ze wzgledu na powszechnie stosowana
profilaktyke anty-CMV rodza si¢ watpliwo-
Sci, czy hamowanie replikacji wirusa i unie-
mozliwienie kontaktu komérek T z antyge-
nami wirusa sa przyczyng niewytworzenia
swoistej odpowiedzi i sprzyjaja pdzniej in-
fekcji CMV. Ostatecznie zahamowana zo-
staje nie tylko odpowiedZz humoralna, ale
tez komérkowa z udziatem CMV-specyficz-
nych limfocytéw T odgrywajacych kluczowa,
protekcyjna role w odpowiedzi na chorobe
CMV spowodowana pierwotnym zakaze-
niem. Wykazano, ze 14-dniowe opdZnienie
wlaczenia chemioprofilaktyki po transplan-
tacji wptywa na zmniejszenie ryzyka pdzZnej
choroby CMV u biorcéw wysokiego ryzyka
jej rozwoju [10].
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W efekcie
wczesnego podania
preparatu przeciw-
wirusowego dochodzi
do zahamowania
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LEKI PRZECIWWIRUSOWE

Do $rodkéw przeciwwirusowych stosowa-
nych w praktyce klinicznej w leczeniu zakaze-
nia CMV po przeszczepieniu nerkinaleza [11]:
— gancyklowir — analog nukleozydowy; ha-

muje wirusowa polimeraz¢ DNA (UL54)
i replikacje¢ wszystkich wiruséw grupy Her-
pes: CMV, EBV, HSV, VZV, HHVe,
HHV7. Obecnie jest dostepny jedynie
w postaci dozylnej; posta¢ doustna cecho-
wata si¢ mata biodostepnoscia (7%), na-
wrotami w trakcie leczenia, rozwojem
opornosci, a takze niedogodnoscia w przyj-
mowaniu duzej liczby tabletek na dobe. Do
najczestszych ubocznych efektéw stosowa-
nia gancyklowiru nalezy leukopenia, za-
zwyczaj odwracalna w wyniku redukcji
dawki leku lub zaprzestaniu terapii.
W zwigzku z wprowadzeniem walgancy-
klowiru w 2004 roku zaprzestano produk-
cji doustnego gancyklowiru;

— walgancyklowir — dostepna jest tylko
postac¢ doustna. Jest prekursorem gan-
cyklowiru, ulega hydrolizie do gancyklo-
wiru, hamuje wirusowa polimeraz¢ DNA
(ULS54). Biodostepnos¢ dawki 450-900 mg
wynosi 60% (10-krotnie wigksza niz wy-
cofany doustny gancyklowir). Walgan-
cyklowir jest zarejestrowany do leczenia
retinitis CMV u chorych z AIDS i do pro-
filaktyki choroby CMV u pacjentéw wy-
sokiego ryzyka (D+/B-) po przeszcze-
pieniu serca, nerki, trzustki i watroby.
Stosuje si¢ go takze w leczeniu choroby
CMYV oraz w wybidrczym leczeniu profi-
laktycznym;

— foskarnet (Foscavir) — analog pirofosfo-
ranowy; hamuje polimeraz¢ DNA wirusa.
Stosuje si¢ go w leczeniu CMYV, przy prze-
ciwwskazaniach lub braku skutecznoSci
gancyklowiru, cechuje si¢ duza nefrotok-
sycznos$cia i nurotoksycznoscia;

— cydofowir (Vistide) — analog nukleotydo-
wy; hamuje wirusowa polimeraze¢, moze by¢
stosowany w leczeniu CMYV, ale doswiad-
czenie kliniczne jest niewielkie, gtéwnie
u chorych z AIDS. Jego wada jest nefrotok-
syczno$¢, a zaleta — szerokie spektrum
przeciwwirusowe i dtugi okres péitrwania.
Lek jest podawany raz na 1-2 tygodnie;

— hiperimmunoglobulina anty-CMV
(CMVIG), poliwalentne immunoglobu-
liny (IVIG). Skuteczno$¢ lecznicza
CMVIG w monoterapii lub w skojarze-
niu z gancyklowirem jest kontrowersyj-
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na. W populacji biorcéw narzadowych,
w tym nerki, nie ma dowodéw potwier-
dzajacych skuteczno$¢ stosowania prepa-
ratu w leczeniu zakazenia CMYV, a jego
stosowanie nalezy rozwazac jedynie jako
terapi¢ eksperymentalng w przypadku
braku odpowiedzi na wczesniej przepro-
wadzone standardowe postepowanie te-
rapeutyczne.

Preparaty o potencjale przeciwwiruso-
wym podlegajace badaniom klinicznym:

— artesunat — preparat przeciwmalaryczny,
potsyntetyczna pochodna artemisininy jest
w trakcie III fazy badan klinicznych u bior-
cow komorek macierzystych;

— leflunomid — wykazuje aktywnoS¢ prze-
ciwwirusowa, nie przeprowadzono jednak
zadnych randomizowanych badan klinicz-
nych z jego zastosowaniem;

— hexadecyloxypropyl-cidofovir (CMX-001)
— ester cydofowiru o potencjalnie lepszej
biodostepnosci i mniejszej toksycznosci;
jest w fazie badan klinicznych.

Warto podkresli¢, ze dawki lekow prze-
ciwwirusowych nalezy kazdorazowo dosto-
sowywaé do wspollczynnika przesaczania
ktebuszkowego biorcy nerki, a uzycie pre-
paratow o silnym potencjale nefrotoksycz-
nym mozna rozwazaé jedynie w bardzo
ciezkich przypadkach zagrozenia zycia pa-
cjenta, biorac woéwczas pod uwage ryzyko
utraty przeszczepu w przebiegu tego rodza-
ju terapii.

LECZENIE ZAKAZENIA CMV

Strategie lecznicze zakazenia CMV obej-
muja:

— leczenie wyprzedzajace (preemptive), co
w praktyce klinicznej oznacza wlaczenie
leczenia w momencie potwierdzenia wi-
remii CMYV, jeszcze przed wystapieniem
objawéw klinicznych. W celu potwier-
dzenia replikacji u bezobjawowych bior-
cOw przeszczepu przeprowadza si¢ dia-
gnostyke wirusologiczna w regularnych
odstepach czasu po transplantacji;

— leczenie objawowego zakazenia lub cho-
roby CMV;

— modyfikacj¢ podtrzymujacej terapii immu-
nosupresyjnej.

Leczenie wyprzedzajace (preemptive)
Zasadniczym celem leczenia wyprzedza-

jacego jest rozpoczgcie terapii natychmiast po

potwierdzeniu replikacji CMV, a przed wysta-



pieniem objawdéw klinicznych zakazenia, co
w efekcie ma zapobiegaé rozwojowi choroby
CMV. Do innych zalet tej metody nalezg:
zmniejszenie potencjalnych efektéw ubocz-
nych, redukcja kosztéw leczenia, a takze
umozliwienie wytworzenia swoistej komorko-
wej odpowiedzi przeciwwirusowej i zmniej-
szenie ryzyka wystapienia pdznej choroby
CMV. Obszerna analiza 6 badan obejmuja-
cych 288 biorcow narzadowych, poréwnujaca
stosowanie terapii wyprzedzajacej z placebo
lub standardowym leczeniem w przypadku wy-
stapienia klinicznych objawéw choroby CMYV,
wykazatla, ze terapia wyprzedzajaca w istotny
sposéb wptywa na redukcje ryzyka choroby
CMV (RR 0,29, 95% CI 0,11-0,80), ale po-
zostaje bez wplywu na epizody ostrego odrzu-
cania (3 badania, 185 biorcow: RR 1,06, 95%
CI 0,64-1,76) oraz ogdlna $miertelno$¢ bior-
cow (2 badania, 176 pacjentéw: RR 1,23, 95%
CI 0,35-4,30) [12].

Istotnym ograniczeniem leczenia wyprze-
dzajacego jest konieczno$¢ monitorowania
wiremii, przy czym zaleca si¢, zeby kontrolo-
wac antygenemi¢c CMYV lub replikacj¢ wirusa
metodg PCR (polymerase chain reaction)
w odstepach tygodniowych przez pierwsze
3 miesiace po transplantacji nerki [13]. Mimo
ze nie ustalono dotad Scistych zalecenr doty-
czacych progu wiremii CMV, przy ktérym na-
lezy rozpoczynad terapie, u biorcow, u ktérych
stwierdza si¢ obecno$¢ materiatu genetyczne-
go wirusa we krwi za wiarygodny uznaje sig,
pozytywny wynik wiremii w liczbie co najmnie;j
2000 kopii/ml wirusa. Z uwagi na ograniczong
liczbg pochodzacych z badan danych dotycza-
cych monitorowania tadunku wirusa przed
wilaczeniem terapii w praktyce klinicznej, po-
szczegllne laboratoria ustalaja wtasne warto-
Sci wiremii, na podstawie ktérych podejmuje
si¢ decyzje terapeutyczne. Z uwagi na wysoka
dynamike replikacji wirusa, zwlaszcza u bior-
cOw z pierwotnym zakazeniem, uchwycenie
momentu osiagni¢cia progu wiremii, zwlasz-
cza w trakcie oczekiwania na wynik badania
diagnostycznego, bywa niezwykle trudne. Ten
fakt, a takze potwierdzona skuteczno$¢ che-
mioprofilaktyki u biorcéw wysokiego ryzyka
zakazenia CMV powoduja, ze nie zaleca si¢
stosowania strategii preemptive u biorcéw wy-
sokiego ryzyka zakazenia CMV (D+/B-) [14].
W pozostatych przypadkach po potwierdzeniu
replikacji CMV zaleca si¢ stosowanie leczni-
czej dawki walgancyklowiru lub gancyklowiru
i.v., do czasu uzyskania co najmniej jednego
negatywnego oznaczenia wiremii, przeprowa-

dzanego w trakcie terapii co najmniej 1-2 razy
w tygodniu. Poréwnujac chemioprofilaktyke
do strategii preemptive, zwraca si¢ uwage na
przewage pierwszej z metod wobec zahamo-
wania niskiego stopnia replikacji wirusa i wtor-
nych posrednich jej efektéw. W jednym z ba-
dan wykazano réwniez, ze do§¢ powaznym
problemem ograniczajacym skuteczno$¢ stra-
tegii preemptive jest brak wspélpracy pacjen-
tow. U 41% chorych, u ktérych doszto do roz-
woju choroby CMYV, a u ktérych planowano re-
gularne oznaczenia wiremii, nie wykonano co
najmniej jednego oznaczenia wiremii, co naj-
pewniej uniemozliwito wczesne jej stwierdze-
nie, a w efekcie utrudnito zapobiezenie rozwo-
jowi choroby [15].

Leczenie objawowego zakazenia
lub choroby CMV

U dorostych biorcéw nerki z cigzka po-
stacig choroby CMV oraz u dzieci z choroba
CMYV, bez wzgledu na jej przebieg, zaleca si¢
dozylne leczenie gancyklowirem. U dorostych
biorcéw z choroba CMV o tagodniejszym
przebiegu mozna stosowac terapi¢ dozylng
gancyklowirem lub leczenie walgancyklowi-
rem [14]. W przypadku potwierdzenia choro-
by CMYV najcze¢sciej stosuje si¢ 2-3-tygo-
dniowa terapi¢ gancyklowirem. Zalecana
dawka leku u biorcéw z prawidtowa czynno-
Scia przeszczepionej nerki wynosi 5 mg/kg mc.
i.v. 2 razy na dobg [16, 17]. Gancyklowir sto-
sowany przez 2-3 tygodnie wykazuje 90% sku-
tecznoSci, do nawrotu dochodzi w 65% w pier-
wotnej infekcji i 20% u seropozytywnych bior-
cow.

W trakcie leczenia przeciwwirusowego
nalezy regularnie monitorowac czynnos¢ ner-
ki przeszczepionej, a dawka leku kazdorazo-
wo powinna by¢ dostosowywana do funkcji
przeszczepu. W przypadku leukopenii w mia-
re mozliwoSci nie nalezy redukowaé dawki
gancyklowiru, a poda¢ czynnik wzrostu granu-
locytow (G-CSF). Rowniez w przypadku leu-
kopenii/trombocytopenii nie nalezy obawiac
si¢ wlaczenia terapii gancyklowirem, gdyz jest
ona spowodowana zazwyczaj supresja szpiku
przez CMV i leczenie nie powinno jej pogte-
bia¢é — przeciwnie, hamowanie replikacji
CMYV zazwyczaj przynosi popraw¢ parame-
trow hematologicznych. Czesto suboptymal-
na dawka gancyklowiru jest przyczyna niesku-
tecznego hamowania replikacji wirusa CMV.
W przypadku powolnej odpowiedzi na lecze-
nie gancyklowirem skuteczne moga by¢ duze
dawki leku 7,5 mg-10 mg/kg mc. i.v. 2 razy na
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»WW przypadku
choroby CMV,
zwfaszcza o cigzkim
przebiegu, zaleca sie
modyfikacje leczenia
immunosupresyjnego<44
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dobe [18]. Nalezy jednak pamigtac o ryzyku
toksycznosci leku, a zwtaszcza wpltywu na ha-
mowanie polimerazy DNA w hematopo-
etycznych komoérkach progenitorowych,
w przypadku stosowania jego ponadterapeu-
tycznych dawek. W miare dostepnoSci metod
laboratoryjnych nalezy monitorowac iloscio-
wo replikacje (PCR iloSciowy lub pp65) raz
w tygodniu i leczy¢ do zahamowania replikacji
CMV. Dodatkowo zaleca si¢ leczenie jeszcze
przez tydzien od uzyskania ujemnego wyniku
wiremii. Optymalny czas trwania terapii nie
jest okreslony, zazwyczaj decyduje poprawa
kliniczna i eliminacja wiremii. Przed decyzja
dotyczaca wydtuzenia czasu terapii powinno
si¢ wzig¢ pod uwage potencjalne czynniki
wplywajace na t¢ konieczno$¢, wsrdd ktorych
nalezy wymieni¢ przede wszystkim: wysoki
wyjSciowy fadunek wirusa oraz wyjSciowy brak
obecnosci przeciwciat w klasie IgG u biorcy
[19]. Dtuzszego leczenia wymagaja rowniez
postacie z zajeciem przewodu pokarmowego,
w zapaleniu pluc odpowiedz kliniczna na le-
czenie gancyklowirem jest niezadowalajaca,
mimo stwierdzanej zmniejszonej replikacji
w plucach.

Na podstawie randomizowanego badania
Valcyte in CMV-disease Treatment of solid Or-
gan Recipients (VICTOR), w ktorym 74% sta-
nowili biorcy nerki, w wigkszoSci umiarkowa-
nego ryzyka rozwoju zakazenia CMYV, wyka-
zano porownywalna skutecznos$¢ dozylnej
postaci gancyklowiru i walgancyklowiru w era-
dykacji wiremii i leczeniu choroby CMV
o tagodnym lub umiarkowanie ci¢zkim prze-
biegu [19]. Sredni czas do uzyskania eradyka-
cji wynosit 21 dni w grupie walgancyklowiru
i 19 dni w grupie leczonej dozylnie gancyklowi-
rem (p = 0,076). Tym niemniej ze wzgledu na
brak potwierdzenia skutecznoSci walgancyklowi-
ru w leczeniu choroby CMV o cigzkim przebie-
gu, a takze w leczeniu choroby CMV u dzieci,
lekiem preferowanym w tych grupach chorych
pozostaje nadal dozylna posta¢ gancyklowiru.

U biorcéw wysokiego ryzyka (pierwotne
zakazenie) cze$¢ autorow zaleca leczenie pod-
trzymujace (profilaktyka wtérna) walgancy-
klowirem przez okres 3 miesigcy. U chorych
niskiego ryzyka wskazane jest monitorowanie
wiremii w kierunku nawrotu [20]. W nawro-
cie CMV gancyklowir jest réwnie skuteczny
jak w pierwszym rzucie.

W ciezkich postaciach choroby CMV lub
w glebokiej hipogammaglobulinemii mozna
podac z gancyklowirem ludzka hiperimmuno-
globuling anty-CMV (Cytotect, Biotest) lub
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poliwalentne immunoglobuliny zawierajace
wysokie miano przeciwcial anty-CMV (np.
Phlebogamma, Grifols).

Zawsze obowiazuje rowniez leczenie to-
warzyszacych infekcji bakteryjnych i grzybi-
czych.

Modyfikacja podtrzymujacej terapii
immunosupresyjnej

W przebiegu zakazenia CMV dochodzi
do uposledzenia mechanizmé6w obronnych
gospodarza, co prowadzi do poglebienia sta-
nu immunosupresji oraz rozwoju infekcji
oportunistycznych. Zaréwno w warunkach in
vivo, jak i in vitro CMV wykazuje silne wia-
SciwoS$ci mielosupresyjne. Ponadto wptywa
na limfocyty i monocyty, powodujac uposle-
dzenie zaréwno produkcji, jak i odpowiedzi
na cytokiny, takie jak IL-1 i IL-2, oraz upo-
§ledza funkcje cytotoksycznych limfocytow T
i komdrek NK. Zakazenie wirusem makro-
fagéw w obregbie makrofagéw pecherzyko-
wych wplywa na zahamowanie ekspres;ji for-
my powierzchniowej i rozpuszczonej CD14,
co istotnie pogarsza odpowiedz na zakazenie
bakteriami G(-). W ostatnim czasie wykaza-
no réwniez zdolno§¢ CMV do produkcji wi-
rusowego homologu IL-10 o prawdopodob-
nym potencjale immunosupresyjnym [21].
W przypadku intensywnej replikacji wirusa
czestym towarzyszacym jej efektem jest
leukopenia. U biorcéw nerki wspomniane
skutki infekcji CMV naktadaja si¢ na juz ist-
niejagce efekty stosowanych lekéw immuno-
supresyjnych. W przypadku choroby CMYV,
zwlaszcza o cigzkim przebiegu, zaleca si¢
modyfikacje leczenia immunosupresyjnego.
U biorcéw leczonych surowica antytymocy-
tarna (ATG lub tymoglobulina) lub przeciw-
ciatem monoklonalnym OKT?3 zaleca si¢ za-
przestanie stosowania preparatu. U cho-
rych z potwierdzona nasilong replikacja i
leukopenia oraz cigzka postacia choroby
CMV zaleca si¢ ponadto redukcj¢ lub cza-
sowe odstawienie antymetabolitu, zwlaszcza
mykofenolanu mofetilu, w przypadku ktore-
go wykazano réwniez niekorzystne dziatanie
zwigkszajace nasilenie i ryzyko rozwoju cho-
roby CMV [22]. Dane dotyczace modyfikacji
dawki inhibitora kalcyneuryny pozostaja kon-
trowersyjne. Pojedyncze doniesienia sugeruja
korzystna, wplywajaca na zmniejszenie czgsto-
Sci choroby CMYV, role inhibitoréw sygnatu
proliferacji (sirolimus, ewerolimus). Doniesie-
nia te jednak wymagaja weryfikacji w ramach
planowanych badan klinicznych [23].



LECZENIE W PRZYPADKU OPORNOSCI
NA GACYKLOWIR

Do aktywacji gancyklowiru, w przeci-
wienstwie do cidofowiru i foskarnetu, nie-
zbedna jest replikacja wirusa. Lek pozostaje
nieaktywny do czasu fosforylacji w zainfeko-
wanych CMV komoérkach przez wirusowy
uktad enzymatyczny. Wéwczas aktywna postac
leku wbudowuje si¢ w wirusowy DNA przy
udziale wirusowej polimerazy DNA, w efek-
cie prowadzac do zahamowania replikacji.
Oporno$¢ na gancyklowir najczesciej jest
efektem mutacji CMV w locus UL97 kinazy
wirusowej warunkujacej fosforylacje leku do
aktywnej jego postaci i jest opisywana u 2%
biorcéw nerki. Poza wspomniana, mutacja
moze dotyczy¢ genu UL54, kodujacego wiru-
sowa polimeraze DNA, ktéra jest celem
wszystkich preparatow przeciw-CMV. Nieza-
lezne lub wspdétistniejace z mutacja genu
ULY97 wystapienie mutacji genu UL54 moze
prowadzi¢ do opornosci na cidofowir i/lub
foskarnet oraz krzyzowej opornosci na gancy-
klowir, foskarnet i cydofowir. Opornos$¢ na
gancyklowir niespowodowana mutacja moze
wynika¢ z glebokiego uposledzenia odporno-
Sci u biorcy lub suboptymalnej ekspozycji na
gancyklowir. CzeSciej stwierdza si¢ ja tez
u biorcéw wysokiego ryzyka zakazenia CMV
(D+/B-) oraz w przypadku wydtuzonej (Sred-
nio do 5-6 miesigcy) ekspozycji na preparat

STRESZCZENIE

Infekcja wirusem cytomegalii (CMV, cytomegalovi-
rus) po transplantacji nerki moze przebiegac be-
zobjawowo lub jako zespot objawow Klinicznych,
ktory nazywamy chorobg CMV. Do $rodkow przeci-
wwirusowych stosowanych w praktyce klinicznej
w leczeniu zakazenia CMV po przeszczepieniu nerki
naleza: gancyklowir, cydofowir, foskarnet, walgan-
cyklowir oraz hiperimmunoglobulina anty-CMV.
Strategie lecznicze zakazenia CMV obejmujg lecze-
nie wyprzedzajace (preemptive), leczenie obja-

przeciwwirusowy. Ma to najpewniej zwiazek
z faktem, ze kluczowy cel preparatow przeciw-
wirusowych, jakim jest polimeraza DNA, dzig-
ki wtasciwos$ciom korygujacym, w normalnych
warunkach hamuje nieprawidlowe wbudowy-
wanie nukleotydéw, przez co istotnie zmniej-
sza czesto$¢ mutacji [24].

W warunkach klinicznych opornosé na-
lezy podejrzewac w przypadku narastania wi-
remii lub nasilenia cigzkoSci choroby pod-
czas trwajacej dluzej niz 6 tygodni terapii
optymalng dawka gancyklowiru. Wéwczas
zaleca si¢ redukcj¢ do mozliwie najnizszych
dawek stosowanego leczenia immunosupre-
syjnego oraz badanie genotypowej opornosci:
UL97 [13]. Terapeutyczne mozliwosci lecze-
nia biorcy nerki z opornoScia na gancyklowir
wydaja si¢ ograniczone. W przypadku stwier-
dzenia genotypowej opornosci na gancyklowir
stosuje si¢ foskarnet w monoterapii lub w sko-
jarzeniu z potowa dawki gancyklowiru albo cy-
dofowir [25]. Niestety, preparaty te charakte-
ryzuje duze ryzyko wystapienia efektow
ubocznych, zwtaszcza nefrotoksycznoSci.
W przypadkach wielolekowej opornosci roz-
waza si¢ leczenie immunoglobuling, lefluno-
midem lub artesunatem, jednak dane dotycza-
ce ich skutecznoSci sa sporadyczne. W trakcie
leczenia kazdym z preparatéw przeciwwiru-
sowych nalezy monitorowac parametry hema-
tologiczne, czynno§¢ nerek i unikaé kojarze-
nia z lekami nefrotoksycznymi.

wowego zakazenia lub choroby CMV oraz redukcje
podtrzymujacej terapii immunosupresyjnej. W przy-
padku narastania wiremii lub nasilenia cigzkoSci
choroby podczas trwajgcej dtuzej niz 6 tygodni ter-
apii gancyklowirem nalezy podejrzewaé oporno$é
na lek. Wowczas zalecane s3: wykonanie genoty-
powego badania opornosci oraz redukcja stosowa-
nego leczenia immunosupresyjnego.
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Stowa kluczowe: wirus cytomegalii, transplantacja,
leczenie, leczenie wyprzedzajace, opornos¢,
gancyklowir

»wW przypadku
stwierdzenia
genotypowej opornosci
na gancyklowir stosuje
sie foskarnet

w monoterapii lub

w skojarzeniu z potowg
dawki gancyklowiru
albo cydofowir«4
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