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Spoleéné stanovisko Ceské transplantaéni spoleénosti (€TS) a Spoleénosti pro organové
transplantace CLS JEP (SOT €LS JEP) k usiti letermoviru v profylaxi cytomegalovirové infekce
u vysoce rizikovych pacientt po transplantaci ledviny

Vychodisko

Cytomegalovirovad (CMV) infekce patfi mezi nejéastéjsi infekéni komplikace po transplantaci
ledviny. Zd(ivodu nepfimych dopad( jsou pacienti po CMV nemoci a dokonce i po
asymptomatické CMV replikaci ve zvySeném riziku rejekce $té&pu, kardiovaskularnich
komplikaci, oportunnich infekci a v koneéném disledku dochazi ke zvySeni mortality a selhani
Stépu (1, 2). V nejvyssim riziku rozvoje CMV nemoci jsou sérologicky negativni pfijemci §tépu
od CMV séropozitivniho darce (D+/R-). Aktudini konsensus svétové transplantacni spole¢nosti
doporucuje D+/R- pacientlim po transplantaci ledviny antivirovou profylaxi po dobu 6ti mésica
po transplantaci s preferenci valgancicloviru (1).

Stavajici profylakticky reZim ma stale Fadu nedostatkd. Kromé vyskytu pozdni CMV nemoci po
ukonceniprofylaxe (okolo 20%) je dlouhodoba expozice valgancicloviru spojena s nezadoucimi
ucinky, pfedevsim s myelotoxicitou. Leukopénie nebo neutropénie je popisovéna u 38% - 43%
pacientd s nasledkem pFerudeni profylaxe a2 u 23% (3, 4). Redeni neutropénie asto zahrnuje
pferudeni dalsi medikace, jako nap. mykofenolat mofetil, co? mize vést u rizikovych pacientu
k rejekci Stépu. V meta-analyzach je neutropénie asociovana nejen s rizikem infekci ale i
rizikem akutni rejekce Stépu (5).

V pfipadé vyznamné neutropénie v prab&hu profylaxe valganciclovirem bylo dosud ve vét§iné
pfipadu nutné davkovani valgancicloviru snifit nebo dokonce profylaxi pferusit a vystavit tak
pacienta riziku vzniku CMV nemoci. Recentni studie ukazuji, Ze pfed&asné ukoné&eni profylaxe
je bezpecné pouze v pfitomnosti CMV specifické celularni imunity. Nicméné ta je u CMV naivni
populace (D+/R-) na konci profylaxe prokazatelna pouze u mensiny pacientd (20% - 25%) (6-
8).

Letermovir (PREVYMIS) je nové antivirotikum, které plsobi proti CMV inhibici virové
terminazy a je nékolik let uZivdno v profylaxi CMV po transplantaci krvetvornych bunék (9).
Vroce 2023 byla publikovdna rozséhla randomizovand placebem kontrolovana studie faze 3,
ktera testovala letermovir vCMV profylaxi u vysoce rizikovych (D+/R-) pacientl po
transplantaci ledviny (10). Studie prokazala noninferioritu 6ti mésiéni profylaxe letermovirem
v porovnani s valganciclovirem se srovnatelnym vyskytem CMV nemoci (10,4% vs 11,8%).
Lécba s letermovirem ale byla spojena svyznamné nii$im vyskytem leukopénie nebo
neutropénie a rovnéz sniZsi potfebou pterudit profylaxi z dlivodu neiadoucich G&inkus.
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Letermovir ovliviiuje metabolismus tacrolimu tak, e zvySuje jeho hladiny, proto je nezbytna
monitorace hladin a redukce dévky tacrolimu p¥i pfevodu z valgancicloviru na letermovir (11).

Stanovisko

CTS a SOT CLS JEP doporutuje usiti letermoviru v CMV profylaxi u pacientd po
transplantaci ledviny ve vysokém riziku (D+/R-), ktefi nemaji vytvofenu specifickou
bunéfnou imunitu a ktefi netoleruji valganciclovir pfedeviim z divodu klinicky zavazné
neutropénie (protrahovana &i rekurujici neutropénie pfes lé€bu s ristovymi faktory) a
v pfipadech, kdy neni mozné redukovat davky mykofenolové kyseliny u pacientt ve
vysokém riziku rejekce. PFed ev. pfevodem CMV profylaxe na letermovir doporuc¢ujeme
stanovit CMV specifickou celuldrni imunitu komerénimi testy vidy, kdyZ je to moizné, tak
aby byla ovéfena moZnost bezpeéného ukonéeni profylaxe s valganciclovirem. P¥i
pfevodu na letermovir je doporuéena redukce davky tacrolimu (cca o 40%) s ¢asnou
kontrolou hladiny tacrolimu do tydne.
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