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SAZETAK

je s povecanim rizikom razli¢itih komplikacija, ukljuujuci gubitak presatka i smrt primatelja. Multidisciplinarni panel stru¢njaka koji se bave

Infekcija citomegalovirusom (CMV) jos uvijek predstavlja jednu od najéedéih komplikacija u primatelja solidnih organa. Povezana

transplantacijom solidnih organa okupio se radi donosenja preporuka za dijagnostiku, prevenciju i lije¢enje CMV infekcije. Preporuke su prvenstveno
posveéene suvremenom pristupu dijagnozi CMV infekcije, moguénostima lije¢enja novim antivirusnim lijekovima i nacinima lijeCenja rezistentne/
refraktorne CMV bolesti.

KLJUCNE RIJECI: citomegalovirus, profilaksa, lijeéenje, valganciklovir, letermovir, maribavir, hiperimuni anti-CMV globulin, rezistentni CMV

SUMMARY

associated with an increased risk of different complications, including graft loss and mortality. A multidisciplinary panel of solid organ transplant

Cytomegalovirus (CMV) infection remains one of the most common complications in solid organ transplant recipients. It is

experts gathered to revise and adopt consensus recommendations on CMV diagnostics, prevention, and treatment. Recommendations focus on
the current approach to diagnosing CMV infection, different methods of prevention, possibilities of treatment with novel antiviral therapies, and
approaches to treating resistant/refractory disease.

KEY WORDS: cytomegalovirus, prophylaxis, treatment, valganciclovir, letermovir, maribavir, hyperimmune anti-CMV globulin, resistant CMV
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1.Uvod

Citomegalovirus (CMV) se smatra jednim od najvaZnijih
patogena nakon presadivanja, kako solidnih organa tako i
krvotvornih mati¢nih stanica. Citomegalovirusna bolest
moze zahvatiti bilo koje tkivo, organ ili organske sustave,
uklju€ujudi i presadene organe. Nadzor i lijeCenje znacajno
povecdavaju sloZenost lijeCenja i broj dijagnosti¢kih pretraga,
zahtijevaju dodatnu medikamentoznu terapiju i na taj
nacin povecéavaju cjelokupni teret za bolesnike, ali i cijenu
poslijetransplantacijskog lijeCenja. CMV je c¢imbenik
rizika za akutno odbacivanje presatka, intersticijsku
fibrozu i atrofiju tubula, kasniju stenozu renalne arterije,
oportunisti¢ke infekcije i sveukupno loSije preZivljenje
presatka i primatelja (1).

Strategije profilaktiCkog i preemptivnog lijeCenja CMV
infekcije znacajno su smanjile incidenciju CMV bolesti
u populaciji bolesnika s presadenim solidnim organom,
medutim, izloZenost antiviroticima stvorila je i novi izazov -
refraktornu i/ili rezistentnu CMV infekciju. Nove terapijske
opcije postale su dostupne za lijeenje rezistentne bolesti, a
klinic¢ka ispitivanja istraZuju i njihovu potencijalnu ulogu u
prevenciji pojave bolesti.

Rastuca saznanja o rizicima za razvoj bolesti, direktnim i
indirektnim udincima virusa i pojava novih antivirusnih
lijekova otvaraju novu eru u dijagnosticiranju i lijeCenju
citomegalovirusne bolesti. Privilegija izbora izmedu
nekoliko terapijskih opcija podrazumijeva optimizaciju i
individualizaciju pristupa u prevenciji i lijeCenju svakog
bolesnika i balansiranje rizika razvoja rezistencije,
toksi¢nosti i u¢inkovitosti.

2. Definicije

CMV infekcija - dokazana replikacija virusa neovisno o
prisustvu simptoma

CMV bolest - dokazana replikacija virusa uz simptome Kkoji
odgovaraju citomegalovirusnoj bolesti

CMV sindrom - dokazana replikacija virusa uz simptome
virusnog sindroma (temperatura, malaksalost, leukopenija
i/ili trombocitopenija)

Invazivna CMV bolest - patohistoloski dokazana CMV
bolest pojedinog organa ili organskog sustava

Refraktorna CMYV infekcija - CMV infekcija ili bolest kod
koje unato¢ prikladnom lije¢enju u trajanju od minimalno
14 dana dolazi do porasta ili izostanka pada broja virusnih
Cestica ili virusne DNA

Rezistentna CMV infekcija - genotipskim testiranjem
dokazane mutacije koje smanjuju osjetljivost virusa na
antivirusni lijek/lijekove

3.Dijagnoza citomegalovirusne infekcije

U sklopu predtransplantacijske obrade nuzno je odrediti
seroloski status darivatelja i primatelja kako bi se procijenio
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poslijetransplantacijski rizik razvoja CMV infekcije.
SeroloSka dijagnostika ukljucuje odredivanje IgM i IgG CMV
protutijela, od kojih se u slu¢aju infekcije prvo razvijaju IgM
protutijela, koja se mogu ponovno javiti nakon reinfekcije.
Zbog toga IgM protutijela ne mogu dokazati primarnu ili
reinfekciju virusom. Sest do osam tjedana nakon infekcije
razvijaju se IgG protutijela koja ostaju doZivotno prisutna
u krvi zaraZene osobe, stoga se za odredivanje serostatusa
osobe koriste IgG protutijela. Njihova prisutnost ne Stiti
od reaktivacije ili infekcije drugom varijantom virusa (2).
Serologija nema ulogu u dokazivanju aktivne CMV infekcije.
Metoda izbora za dijagnostiku CMV infekcije, odlucivanje
o preemptivnom lijeCenju kao i za pracenje terapijskog
odgovora je kvantitativna lancana reakcija polimeraze
(qPCR). U proSlosti su se Koristili i testovi antigenemije
koji su u suvremenoj medicini u potpunosti potisnuti te se
preporucuje da centri koji nemaju dostupnu metodu qPCR
posalju uzorak u centre koji je mogu provesti (3 - 8).
Rezultati gqPCR trebaju pokazivati linearnu raspodjelu, a
Kklini¢ki znacajni rezultati nalaze se u rasponu izmedu donje
(engl. lower limit of quantification, LLOQ) i gornje granice
kvantifikacije (engl. upper limit of quantification, ULOQ).
Danas postoje brojni komercijalni reagensi i automatizirani
sustavi za CMV gPCR, a neki su od njih vrlo osjetljivi i imaju
nisku donju granicu kvantifikacije (< 200 IU/mL). Prilikom
pradenja odgovora na lijeCenje upotreba vrlo osjetljivih
testova moze produZiti vrijeme do negativizacije rezultata
i kao posljedicu imati nepotrebnu izloZenost bolesnika
produZenoj primjeni antivirusnih lijekova.

Klini¢ki znacaj pozitivnih testova s jako niskim brojem
kopija je i dalje nepoznat. Jedan od nacina preporucenih
za rjeSavanje ovog problema je pracenje dinamike kretanja
broja kopija virusnog DNA putem ucestalog testiranja
(primjerice, svakih 48 — 72 sata).

Plazma i puna krv jednako su prikladni uzorci za CMV qPCR.
S obzirom na to da su jo$ uvijek potrebna istraZivanja koja
¢e utvrditi to¢nu Kkorelaciju izmedu rezultata dobivenih na
ove dvije vrste uzoraka, prilikom pracenja bolesnika treba
koristiti uvijek istu vrstu uzorka (ili krv ili plazmu). S ciljem
standardizacije Kkalibracija testova s internacionalnim
standardom Svjetske zdravstvene organizacije omogucila
je bolju podudarnost procjene virusnog opterecenja te zbog
toga sve rezultate treba prikazivati kao internacionalne
jedinice po mililitru (IU/mL), a ne kao donedavno u
kopijama po mililitru. Unato¢ tome, jo§ uvijek postoje
razlike uvjetovane razli¢itim c¢imbenicima kao Sto su
metoda ekstrakcije, vrste koriStenih proba i sli¢no, te je zbog
toga preporucljivo testiranje za jednog bolesnika provoditi u
istom laboratoriju.

Osim krvi ili plazme, za provodenje testiranja moguce je
koristiti i uzorke likvora, plazme, kao i bronhoalveolarnog
lavata.
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Za dokazivanje bolesti lokalizirane za pojedini organ
potrebno je imunohistokemijski dokazati prisustvo CMV-a
u tkivima. Iznimka su CMV retinitis, gdje je za dijagnozu
potrebna oftalmoloska potvrda specificnih CMV lezija na
retini, i CMV sindrom, za koji je uz CMV viremiju potrebno
iskljuditi drugu etiologiju.

S obzirom nato daje CMV primarno kontroliran stani¢nom
imunosti, procjena specificnoga stani¢nog imuniteta s
pomocu standardiziranih CMV-QuantiFERON i CMV
enzimom-vezani imunospot (ELISpot) testova istraZivana
je kao metoda procjene individualnog rizika CMV
reaktivacije. Unato¢ inicijalno mijeSanim rezultatima,
kasnije studije demonstrirale su dobre rezultate (9 -
14). Direktnom usporedbom dostupnih testova studije
pokazuju viSu osjetljivost i preciznost ELISpot testa, dok se
CMV-QuantiFERON test pokazao boljim predskazateljem
CMV reaktivacije od CMV IgG serostatusa (14 - 16).
KoriStenje testova specifi¢ne stani¢ne imunosti moZe biti
koristeno prilikom odlucivanja o prekidu primarne CMV
profilakse. Izvedivost i sigurnost takve prakse inicijalno
je objavljena u rezultatima intervencijske studije koja
je koristila rezultate QuantiFERON-CMV testa na kraju
predvidene profilakse za odlucivanje o prekidu ili nastavku
(17, 18). Rezultati randomizirane kontrolirane studije na
bolesnicima s presadenim bubregom koji su u indukciji
primili antitimocitni globulin pokazali su sigurnost
koriStenja testova stani¢ne imunosti (QuantiFERON-CMV)
nakon 90 dana profilakse valganciklovirom za donoSenje
odluke o prekidu ili nastavku profilakse (9). Multicentri¢na
randomizirana kontrolirana studija sa slicnim dizajnom,
ali koja je koristila ELISpot, takoder je postigla znacajno
smanjenje upotrebe antivirusnih lijekova, medutim, nije
demonstrirala neinferiornost za primarni ishod - CMV
reaktivaciju (19). Rezultati navedenih studija ukazuju na
ulogu testova specifi¢ne stani¢ne imunosti u odlucivanju
o individualnom CMV riziku. Testovi specificne stani¢ne
imunosti mogu imati narocitu ulogu u bolesnika Kkoji
razviju toksi¢ne ucinke antivirusnih lijekova i kod kojih je
potrebno smanjiti trajanje primarne profilakse na najkrace
moguce vrijeme. Uzimaju¢i u obzir nisku pojavnost
primarnog ishoda, ove rezultate treba oprezno tumaditi.
Razlic¢iti rezultati dostupnih studija c¢ine nejasnim
optimalno vrijeme za mjerenje specificnoga stani¢nog
imuniteta kao i definitivnu klini¢ku korist takvih rezultata
u drugim Kklini¢kim scenarijima. Novi potencijalni
biomarkeri funkcionalnog imuniteta su Torque teno
virusi (TTV), ¢ija je koncentracija u krvi vezana uz razinu
imunosupresije te se ispituje njihova uloga u predvidanju
odbacivanja ili virusnih infekcija (20 - 24). Za sada nije
mogucée preporuciti upotrebu TTV-a za stratifikaciju
rizika od CMV reaktivacije ili navodenje imunosupresivne
terapije.

3.1. Rezistentna bolest

U svjetlu produljenog izlaganja antivirusnim lijekovima i
drugim ¢imbenicima rizika, rastuéi problem u lijeCenju imu-
nokompromitiranih bolesnika predstavlja i pojava infekcija
rezistentnim sojevima CMV-a. Zlatni standard za dokazivanje
rezistentne bolesti je analiza mutacija povezanih s rezisten-
cijom na antivirusne lijekove metodom sekvenciranja ciljnih
gena, tj. genotipskim testom (5). Genotipska analiza najcesée
ukljuéuje testiranje za dva najce$éa mehanizma rezistencije
za glavne lijekove koriStene u profilaksi i lije€enju CMV in-
fekcije, odnosno mutacije koje rezultiraju rezistencijom na
(val)ganciklovir i/ili foskarnet. Rezistencijske mutacije na
val/ganciklovir, cidofovir i foskarnet dokazuju se sekvenci-
ranjem gena za virusnu DNA polimerazu (UL54) i gena za
virusnu kinazu (UL97) Sangerovom metodom. Viremija u po-
jedinom uzorku mora biti ve¢a od 1000 IU/ml da bi se moglo
provesti testiranje Sangerovom metodom. U 90 % slucajeva
mutacije su u UL97 genu, a preostalih 10 % u UL54 (25 - 27).
Uzorci pogodni za genotipsko testiranje rezistencije na antivi-
rusne lijekove su krvna plazma, likvor, urin i bronhoalveolarni
lavat. U sluéaju detektirane viremije u viSe razli¢itih uzoraka
istog bolesnika preporucuje se uciniti test rezistencije u sva-
kom od uzoraka jer se rezistencijski profili mogu razlikovati.
Sva tri navedena lijeka inhibiraju DNA polimerazu virusa te je
mogué razvoj mutacija koje uzrokuju kriZznu rezistenciju $to
znaci da samo jedna mutacija moZe uzrokovati rezistenciju na
dva ili ¢ak sva tri lijeka. Val/ganciklovir koristi i virusnu kinazu
za aktivaciju te je rezistencijske mutacije moguce detektirati i
u toj regiji genoma. Maribavir je inhibitor virusne kinaze te se
rezistencijske mutacije za taj lijek takoder nalaze u UL97 regiji
Sto moZe dovesti do kriZne rezistencije na val/ganciklovir i ma-
ribavir (28 — 30). Letermovir inhibira kompleks terminaze te se
mutacije koje uzrokuju rezistenciju na ovaj antivirusni lijek na-
laze u genima koje ga Cine, prije svega genu UL56 te ne postoje
mutacije odgovorne za nastanak kriZzne rezistencije (31). Inci-
dencija rezistencije na antivirusne lijekove u transplantiranih
bolesnika kreée se u rasponu 2,2 - 12 % (32, 33).

SazZete preporuke o dijagnozi
citomegalovirusa

» Serologija darivatelja i primatelja obavezan je dio
predtransplantacijske obrade.

« Ne preporu¢ujemo uporabu seroloSkog testiranja za
dokazivanje infekcije nakon presadivanja.

« AKko je metoda dostupna, preporucuje se koriStenje qPCR
CMV DNA za dokazivanje CMV infekcije.

« Preporucuje se koriStenje uzorka pune krvi za gPCR
testiranje.

« U slucaju klini¢ke sumnje na invazivnu bolest
preporuduje se uzimanje patohistoloskih uzoraka za
imunohistokemijsko potvrdivanje invazivne CMV bolesti.

« Ako je metoda dostupna i postoji opravdana klini¢ka
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sumnja, preporucuje se provesti analizu genotipa CMV-a
na mutacije koje dovode do rezistencije.

« Testovi specifi¢ne stani¢ne imunosti (QuantiFERON-
CMV, ELISpot i ostali) mogu se Koristiti u procjeni
individualnog rizika CMV reaktivacije i odluke o duljini
trajanja primarne profilakse.

« U slucaju klini¢ke sumnje na invazivnu bolest
preporucuje se uzimanje patohistoloskih uzoraka za
imunohistokemijsko potvrdivanje invazivnhe CMV bolesti.

« Ako je metoda dostupna i postoji opravdana klinicka
sumnja, preporucuje se provesti analizu genotipa CMV-a
na mutacije koje dovode do rezistencije.

4. Prevencija citomegalovirusa

4.1. Strategije prevencije

Kod bolesnika s presadenim bubregom postoje dvije glav-
ne strategije profilaktiCkog lijeCenja citomegalovirusa,
preemptivna terapija i univerzalna profilaksa. Glavna svrha
prevencije pojave citomegalovirusa je sprjeCavanje pojave
CMV bolesti, kao i sprjeCavanje indirektnih imunoloskih
ucéinaka virusa. Preemptivna terapija znadi tjedno testira-
nje na pojavu CMV-a u krvi primatelja i primjenu lijeCenja
tek nakon dokazivanja infekcije, odnosno replikacije virusa.
Univerzalna profilaksa podrazumijeva primjenu antiviru-
sne terapije neovisno o rezultatima testiranja, u trajanju 3
- 12 mjeseci nakon transplantacije ovisno o serostatusu, in-
dukcijskoj i imunosupresivnoj terapiji. Cimbenici koji utje-
¢u na odabir strategije su individualni rizik bolesnika i prak-
sa transplantacijskog centra. Na individualni rizik utjecu se-
rostatus darivatelja i primatelja te upotreba antilimfocitne
terapije poput antitimocitnih globulina ili alemtuzumaba.
Uz to, upotreba mTOR inhibitora povezana je s niZom inci-
dencijom CMV infekcije. Usporedbom dviju strategija nisu
nadene znacajne razlike u dugoro¢nim ishodima poput pre-
Zivljenja presatka ili bolesnika, medutim, postoje odredene
razlike u kratkoro¢nim ishodima (34 - 40). Tako je u bole-
snika lije¢enih preemptivnom terapijom ceScée zabiljeZena
CMV infekcija i krace je vrijeme do prve CMV infekcije, dok
studije pokazuju manju pojavnost kasne CMV bolesti i leu-
kopenije kod bolesnika lijeCenih preemptivnom strategijom
(41). S obzirom nato daje za preemptivnu terapiju neophod-
no tjedno testiranje na CMV DNA, ta je strategija logisti¢ki
zahtjevnija i predstavlja dodatni teret za bolesnika. S druge
strane, smanjeno KoriStenje antivirusnih lijekova smanjuje
izloZenost njihovim toksi¢nim uéincima.

Pored primarne profilakse, prevenciju CMV-a nuZno je
razmotriti i u posebnim situacijama, poput primjene
odredenih imunosupresivnih lijekova, kriti¢ne bolesti, ali
iu sekundarnoj prevenciji nakon preboljenja CMV bolesti.
Prilikom lijeCenja odbacivanja ili drugih lijeCenja
koja zahtijevaju primjenu antilimfocitne terapije,
desenzitizacije ili drugih protokola lijeCenja (poput
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rituksimaba, bortezomiba, ekulizumaba, plazmafereze/
imunoadsorpcije, bolesnika s HIV-om), preporucuje se
profilaksa valganciklovirom (26). Kod Kkriticno bolesnih,
poput bolesnika u septickom Soku ili na mehanickoj
ventilaciji, duljina trajanja bolesti povezana je s rizikom
reaktivacije CMV-a, koja je povezana s loSijim ishodima
(42). Za sada ne postoji dovoljno dokaza kako bi se mogla
napraviti preporuka za praéenje ili prevenciju CMV infekcije
kod ove grupe bolesnika.

Rutinska CMV profilaksa kod D-/R- bolesnika nije
preporuc¢ena. Kod svih takvih bolesnika potrebno je
razmotriti profilaksu protiv herpes simplex virusa (HSV) i
varicella zoster virusa (VZV).

U bolesnika koji razviju neZeljene pojave primjene valgan-
ciklovira tijekom univerzalne profilakse, preporucuje se
prijeci na preemptivni pristup s praéenjem CMV DNA svaka
2 tjedna. U tim se slucajevima preporucuje razmotriti pri-
mjenu hiperimunog anti-CMV globulina u profilaktickom
pristupu prevenciji CMV infekcije. Prema individualnom
riziku bolesnika, preporucuje se uvodenje antivirusnog li-
jeka u prevenciji ostalih herpes virus infekcija (primjerice,
valaciklovir).

Tijekom profilakticne primjene valganciklovira treba
redovito pratiti glomerularnu filtraciju i prilagodavati dozu
lijeka izmjerenim vrijednostima. Potrebno je redovito pratiti
kompletnu krvnu sliku kako bi se pravovremeno otkrio
razvoj neutropenije povezane s primjenom valganciklovira.

4.2. Antivirusni lijekovi u upotrebi za primarnu prevenciju
U primarnoj prevenciji CMV infekcije i bolesti za bolesnike
s presadenim solidnim organima trenutno je odobreno
lijeCenje aciklovirom, valaciklovirom, ganciklovirom
i valganciklovirom. U studijama koje su direktno
usporedivale ove lijekove, ganciklovir se pokazao boljim od
aciklovira (43). S obzirom na slabu ucinkovitost, aciklovir
se ne preporucuje u prevenciji CMV-a (osim za prevenciju
herpes simplex infekcija). Oralne formulacije ganciklovira
nisu dostupne te se sada dominantno Koristi valganciklovir.
Valganciklovir, naspram valaciklovira, pokazao je niZe stope
akutnog odbacivanja i ¢eS¢u indicenciju poliomavirusne
viremije, a uz to, valaciklovir ima zahtjevnije doziranje i
Ceste neuropsihijatrijske nuspojave (44, 45). Uobicajena
doza valganciklovira je 900 mg dnevno, medutim, u
odredenim populacijama bolesnika s nizim do srednjim
rizikom moguce je takozvano “mini doziranje” jednom
dnevnom dozom od 450 mg. U takvim populacijama (poput
D+/R+) studije pokazuju slicne CMV-vezane ishode u
bolesnika s polovinom doze. Kod bolesnika s viS§im rizikom
(D+/R-) studije pokazuju viSu incidenciju CMV infekcije kod
mini-doziranja (46).

Upotreba novih antivirusnih lijekova protiv CMV-a (mari-
bavir, brincidofovir) za primarnu profilaksu jo$ uvijek se ne
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moZe preporuditi s obzirom na nedostatak dokaza. Rando-
mizirano klini¢ko ispitivanje pokazalo je da letermovir nije
inferioran valgancikloviru u primarnoj prevenciji CMV in-
fekcije kod bolesnika s presadenim bubregom, a zabiljeZena
je znacajno manja pojavnost leukopenije i neutropenije, Sto
moZe biti vazan odlucujudi ¢imbenik za njegovu upotrebu
(47). Vazno je napomenuti da je kod bolesnika s presade-
nim krvotvornim mati¢nim stanicama letermovir odobren
za upotrebu u primarnoj CMV profilaksi, a u svjetlu novih
dokaza o njegovoj u¢inkovitosti kod bolesnika s presadenim
bubregom, odnedavno je dobio odobrenje za koriStenje u
primarnoj profilaksi i u ovoj populaciji bolesnika.

4.3. Trajanje profilakse

Optimalni period trajanja profilaktickog lijeCenja nije
u potpunosti jasan, medutim, trenutno se preporucuje
profilakticko lije€enje u trajanju od 3 mjeseca za bolesnike
srednjeg rizika (R+) u slucajevima kada nisu primili
antitimocitne globuline ili slicnu indukciju terapiju, 6
mjeseci profilaktickog lije¢enja za sve D+/R- pacijente ili R+
pacijente koji su primili terapiju antitimocitnim globulinima
ili drugu antilimfocitnu terapiju. Kod bolesnika s visokim
rizikom od CMYV bolesti profilaksa se moze produljiti na 12
mjeseci Sto zahtijeva individualnu procjenu.

4.4.ZapocinjanjelijeCenja u strategiji preemptivne terapije
Kod bolesnika kod kojih se koristi strategija preemptivnog
lijeCenja postoje nesuglasice oko granice broja kopija
virusa pri kojoj je potrebno uvesti antivirusnu terapiju.
S obzirom na znacajnu razliku osjetljivosti razli¢itih
metoda, laboratorijskih testova kao i utjecaja imuniteta i
vrste infekcije (primoinfekcija vs. reaktivacija), granicu za
zapocinjanje terapije nije mogude precizno odrediti.

4.5.Sekundarna profilaksa

Nakon razrjeSenja infekcije ili bolesti ostaje pitanje preven-
cije ponovne pojave infekcije ili bolesti. Dosadasnja istrazi-
vanja nisu jasno dokazala korist sekundarne profilakse kao
ni ¢imbenike rizika za ponovnu infekciju ili bolest (26, 48
- 50). Preporucuje se pristup koji uzima u obzir individualni
rizik bolesnika, vrstu i ja¢inu imunosupresije, teZinu CMV
infekcije ili bolesti i prisustvo rezistentne/refraktorne bole-
sti. U svjetlu rezistentne bolesti sve veci fokus istrazivanja je
upotreba novih antivirusnih lijekova, poput letermovira, u
sekundarnoj prevenciji rezistentne ili refraktorne bolesti (51
-53). Kod bolesnika s teSkom ili invazivnom bolesti ili prisu-
stvom visokih rizika za relaps (visok broj kopija virusa, CMV
IgG -, lijeCenje odbacivanja tijekom CMYV bolesti, presadba
s moZdano-mrtvog darivatelja), preporucuje se sekundarna
profilaksa i ucestalo pracenje za povrat bolesti (8, 54 — 56).
Za sada ne postoji dovoljno dokaza za preporuku trajanja se-
kundarne prevencije ili odabira antivirusnog lijeka.

4.6. Cijepljenje protiv CMV-a

CMV cjepivo je predmet istraZivanja ve¢ nekoliko desetljeca,
prvenstveno za kongenitalni CMV, a kasnije i za populaci-
ju bolesnika s transplantiranim solidnim organom. Smi-
sao CMV cjepiva je poticanje manjkave imunosti na CMV u
imunosuprimiranih bolesnika te poticanje stvaranja zastit-
noga imunolo$kog odgovora i na taj nacin sprjeCavanje re-
aktivacije virusa ili razvoja CMV bolesti. Nekoliko razli¢itih
vrsta cjepiva je u razvoju, medutim, nijedna nije dostupna
za klini¢ku uporabu. Trenutne prepreke u razvoju cjepiva
predstavljaju izbor najpodobnije mete za cjepivo, odredi-
vanje optimalnog kalendara cijepljenja kao i izbor ishoda i
populacija za klini¢ka ispitivanja (57). Cjepivo zasnovano na
rekombinantnom CMYV glikoproteinu B ispitano je kod bo-
lesnika s transplantiranim bubregom ili jetrom i uspjesno je
induciralo proizvodnju protutijela na glikoprotein B te su ci-
jepljeni bolesnici imali krace trajanje viremije i manje dana
lijeCenja CMV reaktivacije naspram placeba (58, 59). Multi-
centri¢na studija na D+/R- bolesnicima nije dokazala manju
ucestalost CMV viremije koja je zahtijevala lijeCenje kod bo-
lesnika cijepljenih DNK cjepivom kodiranim za glikoprote-
in B i fosfoprotein 65 (60). Pored navedenih, joS$ je nekoliko
cjepiva u razvoju zasnovanim na razli¢itim mehanizmima
djelovanja koji se nalaze u razli¢itim fazama klini¢kih ispiti-
vanja, medutim, izuzev primjene u klini¢kim ispitivanjima
nije moguda primjena cjepiva u redovnome klinickom radu.

4.7. CMV-specifi¢ni T-limfociti u prevenciji i lijeCenju CMV
infekcije

Problemi povezani s uporabom antivirusnih lijekova
u prevenciji i lijeCenju CMV bolesti poti¢u potragu za
alternativnim pristupima problemu CMV-a u transplantaciji
solidnih organa. U tom kontekstu privla¢na je moguénost
rekonstitucije specificnoga T-stani¢nog odgovora protiv
citomegalovirusa. U tijeku je nekoliko klini¢kih studija ¢iji
su preliminarni rezultati obecavajuéi, osobito za primatelja
solidnih organa s rezistencijom na antivirusne lijekove (61).

SazZete preporuke o prevenciji
citomegalovirusa

+ Kod svih bolesnika s presadenim solidnim organom, osim
onih s niskim rizikom (D—-/R-), preporucuje se univerzalna
profilaksa ili preemptivno lijeCenje.

- U slucajevima kada preemptivno lijeCenje nije moguce,
preporucuje se provesti univerzalnu profilaksu.

- Duljinu trajanja profilakse treba prilagoditi individualnom
riziku bolesnika.

« Preporucuje se za profilaksu koristiti valganciklovir u
punoj dozi, kada je to moguce.

« Preporucuje se provoditi CMV profilaksu kod svih bolesnika
na lije€enju antitimocitnim globulinima, bortezomibom,
ekulizumabom, alemtuzumabom, imunoadsorpcijom,
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plazmaferezom ili s HIV infekcijom.
« Ne preporucuje se rutinska CMV profilaksa kod bolesnika s
niskim rizikom infekcije (D-/R-).
«Sekundarnu  CMV  profilaksu  treba
prema individualnom riziku bolesnika, vrsti i jadini
imunosupresije, teZini CMV infekcije ili bolesti i prisutnosti
rezistentne ili refraktorne bolesti.

razmotriti

5. LijeCenje citomegalovirusne infekcije ili
bolesti

Asimptomatska infekcija CMV-om u bolesnika s presadenim
solidnim organom zahtijeva lijeCenje ne samo zbog
prevencije CMV bolesti nego i zbog indirektnih djelovanja
CMV-a. Asimptomatska CMV infekcija povezanajesakutnim
odbacivanjem presatka, dok postoje i podaci o ulozi CMV-a
u razvoju kroni¢ne nefropatije presatka (62). Medutim,
studije koje su istraZivale dugoro¢ne ishode i povezanost
s kroni¢nom disfunkcijom presatka imale su oprecne
rezultate pa definitivha poveznica nije uspostavljena (63
- 66). Uz to, postoji i povezanost CMV infekcije i razvoja
novonastale Secerne bolesti nakon presadivanja (NODAT)
(67, 68).

LijeCenje CMV infekcije ili bolesti ukljucuje upotrebu
antivirusnih lijekova, prilagodbu imunosupresije i u
odredenim slucajevima i upotrebu hiperimunih anti-CMV
globulina. Antivirusni lijekovi prve linije su valganciklovir
ili ganciklovir. Valganciklovir u oralnoj formi je neinferioran
u izravnoj usporedbi s intravenskim ganciklovirom,
medutim, za teSku ili Zivotno ugrozavajucu bolest i dalje je
prvi izbor intravenski ganciklovir (69). Doziranje terapije
mora biti prema bubreZnoj funkciji bolesnika kako bi se
smanjili toksi¢ni udinci lijeka (70). Nakon zapoclinjanja
lijeCenja preporucuje se tjedno testiranje viremije te se
preporucuje lijeCenje do dva uzastopna negativna testa
(8, 26, 71). LijeCenje invazivne bolesti je kompliciranije s
obzirom na to da CMV viremija ili antigenemija mogu biti
niskog titra ili negativni unato¢ aktivnosti bolesti, te se kod
tih bolesnika preporucuje produljivanje terapije (55).
Promjenu imunosupresivnih lijekova treba razmotriti u
sluCajevima infekcije s visokim titrom virusa, te§ke CMV
bolesti, pojave leukopenije u lakS§im Kklinickim slikama
ili u slucajevima cCestih ponavljajuéih infekcija, narocito
u bolesnika kod kojih je proSlo viSe od 12 mjeseci nakon
presadivanja. Dokaze za to pruZza VICTOR studija koja je
nasla poveznicu izmedu brZe negativizacije CMV DNA u
bolesnika s dvojnom naspram trojnom imunosupresivnom
terapijom, niZom  Kkoncentracijom  kalcijneurinskih
inhibitora i u bolesnika kod Kkojih je proslo viSe vremena
od transplantacije (54). U takvim slucajevima moZe
se savjetovati promjena Kkalcijneurinskih inhibitora ili
mikofenolata u mTOR-ima (8, 69).

Genericki oblici valganciklovira registrirani su za primjenu
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u istim indikacijama kao originalni valganciklovir. Klinicka
iskustva autora potvrduju njihovu neinferiornost.

5.1. Hiperimuni anti-CMYV globulini

Hiperimuni anti-CMV globulini djeluju imunomodulatorno
te poti¢u stvaranje CMV specificnog imuniteta, vezu
se za CMV povrSinske antigene Cime blokiraju njihov
ulazak u stanicu, a dodatno i opsonizacijom omoguduju
poboljSanu prezentaciju CMV antigena za fagocitozu i
dodatno stimuliraju CMV-specificne T-stanice. Korist
njihove uporabe jo$ uvijek nije jasno dokazana, medutim,
Cesto se koriste kao dodatna terapija u slucajevima teske ili
rezistentne bolesti (26, 72, 73). Dodatno, imunomodulatorni
ucinak imunoglobulina mogao bi pruZiti dodatnu korist u
lijeCenju humoralnog odbacivanja ili drugih indikacija za
upotrebu intravenskih imunoglobulina (74). Treba istaknuti
znacenje ispravljanja hipogamaglobulinemije u lijeenju
teZih oblika CMV infekcije (osobno iskustvo autora).
Hiperimuni anti-CMV globulini ne preporucuju se kao
jedini izbor profilakse ili lijeCenja CMV infekcije ili bolesti.

5.2. LijecCenje rezistentne infekcije

Nakon uspostavljanja dijagnoze valganciklovir/ganciklovir
rezistentne CMV infekcije (rCMV), postoji nekoliko
moguénosti lijeCenja. Prvi izbor lijeCenja rCMV-a je
foskarnet, pirofosfatni analog koji inhibira CMV DNA
polimerazu Kkodiranu UL54 genom (27). Zbog svog
mehanizma djelovanja neovisan je o UL97 mutacijama koje
dovode do rezistencije na ganciklovir. Medutim, upotrebu
foskarneta znacajno ograniava njegova toksi¢nost,
konkretno, nefrotoksi¢nost, elektrolitski poremedaji,
genitourinarne infekcije i stvaranje kalcijevih kristala u
glomerularnim kapilarama (75). Kod bolesnika s presadenim
bubregom nefrotoksi¢nost je znacajno izraZena s obzirom
na Cestu upotrebu drugih nefrotoksi¢nih lijekova i Cesto je
potrebno prekinuti lijeCenje foskarnetom zbog neZeljenih
djelovanja lijeka (76). Treba naglasiti da se kriZne mutacije
koje uzrokuju rezistenciju i na val/ganciklovir i foskarnet
mogu pojaviti u regiji UL54, i kao samostalne mutacije koje
uzrokuju rezistenciju na foskarnet.

Pored foskarneta, za lije€enje rCMV-a dostupni su i drugi
antivirusni lijekovi, Cija primjena kod rezistentnog CMV-a
pociva na principima razli¢itog mehanizma djelovanja usli-
jed Cega mutacije koje izazivaju rezistenciju na ganciklovir/
valganciklovir ne interferiraju s djelovanjem novih lijekova.
Letermovir, inhibitor kompleksa citomegalovirusne termi-
naze, prvotno je razvijen u bolesnika s presadenim krvo-
tvornim mati¢nim stanicama za lijeCenje CMV infekcije, a
sada se u toj populaciji koristi i za primarnu CMV profilaksu.
Studija faze I koja ispituje upotrebu letermovira za lijeCenje
rezistentne bolesti je u tijeku, a klini¢ka istrazivanja podupi-
ru njegovu upotrebu i za primarnu profilaksu u seronegativ-
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nih bolesnika s presadenim bubregom (47, 53, 77, 78). Uz to,
bolesnici lijeCeni letermovirom imali su zna¢ajno manju po-
javnost leukopenije ili neutropenije i manji broj ispitanika
prekinuo je istraZivanje zbog nepodnoSenja lijeka naspram
valganciklovira. Ograni¢enja upotrebe letermovira u lijeCe-
nju aktivnhe CMV bolesti su niska prirodna barijera za razvoj
rezistencije na letermovir i interakcije s drugim lijekovima,
poglavito imunosupresivima (79). Neprilagodavanje doze
letermovira nakon korekcije imunosupresivne terapije u ne-
kim slucajevima moZe dovesti i do neuspjeha lijeCenja (80,
81). Za lijeCenje rezistentne/refraktorne CMV infekcije ne-
davno je odobren i lijek maribavir, inhibitor virusne kinaze,
koji prema dosadasnjim studijama ima dobru podnosljivost
uz dobre ishode lije€enja i izljeCenje kod dvije trecine lijecCe-
nih bolesnika, te se pokazao boljim od standardne terapije
u brzini postizanja izljecenja (82, 83). Poput letermovira, i
maribavir je imao znacajno manju pojavnost neutropeni-
je ili leukopenije. Maribavir se u ispitivanju koje je istraZi-
valo moguénost njegove upotrebe u prevenciji CMV-a nije
pokazao dobrim, medutim, moguc je uzrok i prenisko do-
ziranje u ispitivanju (84). Pored ovih antivirusnih lijekova,
postoje opcije i off-label uporabe lijekova s drugim indikaci-
jama, poput leflunomida i artezunata Sto je potrebno prija-
viti nadleZnoj agenciji za lijekove. Leflunomid se primarno
koristi u lije€enju reumatoidnog artritisa, medutim, zbog
svojih antivirusnih svojstava moZe se koristiti i za lijeCenje
CMV-a, BK-a i herpesvirusa. Njegovu uporabu ograni¢avaju
hepatotoksi¢nost, supresija koStane srzi i dug poluvijek (89).
Artezunat, derivat artemizinina, primarno sluzi kao anti-
malarik, svojim mehanizmom djelovanja smanjuje replika-
ciju CMV DNA te na taj na¢in moZe sluziti u lijeCenju CMV
bolesti. Leflunomid i artezunat trebalo bi Koristiti samo u
slucaju neuspjeha svih drugih dostupnih terapijskih opcija
(57). U¢inci drugih antivirusnih lijekova, poput cidofovira,
brincidofovira i filociklovira, za sada nisu dovoljno istraZeni
kako bi se mogla napraviti preporuka za njihovu uporabu.

Sazete preporuke o lijeCenju

citomegalovirusa

« Preporucuje se lijeCenje dokumentirane CMV infekcije
neovisno o prisustvu simptoma.

« Prvi izbor u lije€enju CMV infekcije je valganciklovir u
dozi prilagodenoj funkciji presatka.

« U slucaju teSke ili Zivotno ugroZavajuce bolesti
preporucujemo KoriStenje intravenskog ganciklovira.

+ Ne preporucuje se upotreba hiperimunih anti-CMV
globulina kao jedinog nacina lijeCenja CMV infekcije,
ali oni mogu predstavljati vazno pomo¢no sredstvo u
lijeCenju teSkih infekcija.

« Preporucujemo tjedno praéenje broja internacionalnih
jedinica CMV DNA tijekom lijeCenja CMV infekcije ili
bolesti.

« Kod bolesnika s ponavljaju¢om ili teSkom bolesti moZe
se razmotriti promjena kalcijneurinskih inhibitora ili
mikofenolata u mTOR inhibitore.

« U slucaju nepromijenjenog ili rastuceg broja
internacionalnih jedinica CMV DNA unatoc lije¢enju
u terapijskoj dozi u trajanju od najmanje 14 dana, treba
postaviti sumnju na rezistentnu infekciju.

« LijeCenje CMV infekcije ili bolesti treba nastaviti 14 dana
nakon prestanka simptoma i negativizacije CMV DNA u
krvi.

« U slucaju rezistentne bolesti kao druga linija lijeCenja
preporucuje se uporaba foskarneta, letermovira ili
maribavira.

« U slucaju rezistentne bolesti razmotriti uporabu
hiperimunog anti-CMV globulina kao komplementarne
terapije.

« Ako je dostupan, rezultat genotipskog testiranja na
rezistenciju CMV-a treba navoditi izbor antivirusnog lijeka
za lijeCenje rezistentne infekcije.
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