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SOUHRN: Reaktivace cytomegaloviru (CMV) po alogenni transplantaci krvetvornych bunék s jeji ndslednou antivirotickou Ié¢bou je vyznamnou
komplikaci vedouci ke zvysené morbidité a mortalité téchto pacient(. V rdmci prevence rozvoje CMV nemoci byl dosud nejrozsitenéjsi
preemptivni pfistup spocivajici ve frekventni monitoraci CMV virémie s ¢asnym zahajenim preemptivni antivirotické 1é¢by v pfipadé zndmek CMV
reaktivace. Tento piistup na jedné strané vede k nizké incidenci CMV nemoci, na druhé strané vsak procento CMV reaktivaci s nutnosti nasazeni
preemptivni 1écby zUstava vysoké, pficemz jiz samotnd reaktivace vede ke zvyseni morbidity a nerelapsové mortality. Letermovir predstavuje
nové virostatikum s G¢inkem na cytomegalovirus, které ma schvaleni SUKL (Statniho Gstavu pro kontrolu Ié¢iv) u CMV séropozitivnich pacientd
po alogenni transplantaci krvetvornych bunék. V registracni, randomizované, placebem kontrolované studii, jez vyustila v uvedeni letermoviru
do klinické praxe, byl prokazan pozitivni vliv na snizeni incidence klinicky signifikantni CMV infekce a zaroven pokles nerelapsové mortality
ve srovnani s placebem, predevsim u pacientl v nejvyssim riziku CMV onemocnéni. Ackoli je letermovir v primarni profylaxi CMV po alogenni
transplantaci krvetvorby jiz bézné uzivan, s jeho pouzitim se poji fada nevyjasnénych otazek, jako jsou optimalni délka trvani profylaxe nebo
jeho pouziti v sekundarni profylaxi ¢i preemptivni [é¢bé CMV reaktivace. Nasledujici prace shrnuje v soucasnosti dostupna literarni data tykajici
se pouziti letermoviru u pacientl po alogenni transplantaci krvetvornych bunék.
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SUMMARY: Cytomegalovirus (CMV) reactivation after allogeneic haematopoietic stem cell transplantation and its subsequent antiviral treatment
is a significant complication leading to increased morbidity and mortality in these patients. Frequent monitoring of CMV viremia with early pre-
emptive antiviral treatment in case of CMV reactivation represents the most widely used option to date for preventing CMV disease. While this
approach leads to a low incidence of CMV disease, the percentage of CMV reactivations requiring pre-emptive therapy remains high and increased
morbidity and non-relapse mortality are thus associated with CMV reactivation per se. Letermovir is a new antiviral drug with anti-CMV activity
approved for use in CMV seropositive patients after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. A randomized, placebo-controlled study
that led to the introduction of letermovir into clinical practice demonstrated a positive effect in reducing the incidence of clinically significant
CMV infection as well as non-relapse mortality compared to placebo, especially in patients at high risk of CMV disease. Although it is already
commonly used in primary CMV prophylaxis after allogeneic hematopoietic transplantation, its use is associated with certain unresolved issues
such as the optimal duration of prophylaxis or its use in secondary prophylaxis or pre-emptive treatment of CMV reactivation. The following article
summarizes currently available data on the use of letermovir in patients after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
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UvVoD

Lidsky cytomegalovirus (CMV) patfi mezi
viry skupiny herpesviridae zpGsobuijici in-
fekéni onemocnéni s vysokou prevalenci
v bézné populaci, ¢asto s asymptoma-
tickym nebo minimalné symptomatic-

kym prabéhem. Po prodélané infekci pre-
trvava virus u ¢lovéka v latentni formé,
mimo jiné v neutrofilech, myeloidnich
progenitorech nebo T-lymfocytech a za
standardnich okolnosti jeho reaktivaci
brani imunitni systém hostitele [1,2].

Pacienti po alogenni transplantaci kr-
vetvornych bunék (allogeneic haemato-
poietic cell transplantation — alo-HSCT)
ztraci vlivem T-imunosupresivni terapie,
chrénici proti rozvoji reakce $tépu proti
hostiteli, pfirozenou schopnost imunit-
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niho systému drzet latentni pfitomnost
CMV pod kontrolou. U téchto pacientt
pak mlze dochazet k endogenni reakti-
vaci CMV a pfipadné k rozvoji manifestni
infekce s moznym poskozenim cilovych
organd, tzv. CMV nemoci [3]. Rozvoj
CMV infekce je u téchto pacientl spojen
s vyznamnou morbiditou a nerelapso-
vou mortalitou [4,5]. Dlouhodobé je po-
pisovéana fada rizikovych faktord, jejichz
vyznam pro reaktivaci CMV byl zazna-
menan v fadé praci. Za nejvyznamnéjsi
rizikovy faktor popsany i na velkych sou-
borech pacientl v predchozich nékolika
letech je v soucasnosti povazovana CMV
séropozitivita pfijemce [6-9]. Pfedevsim
kombinace séropozitivniho pfijemce se
séronegativnim darcem je spojena s nej-
vyssi prevalenci CMV reaktivace, a to
i ve srovnani s kombinaci séropozitiv-
niho darce i pfijemce [7,10-12]. Hlavni
pfic¢inou tohoto vysokého rizika reakti-
vace je opozdénd imunitni rekonstituce
v pripadé krvetvornych bunék od séro-
negativnich darctd [13]. Mezi dalsi ¢asto
popisované rizikové faktory pro rozvoj
reaktivace CMV patii pfitomnost HLA
neshody darce s pfijemcem, zejména
v pfipadé haploidentické transplantace
(zde pfispivad i negativni vliv potrans-
planta¢niho cyklofosfamidu) [14], dle
nékterych praci také pouziti myeloabla-
tivnich pfipravnych rezimG (myeloabla-
tive conditioning - MAC) oproti rezimiim
s redukovanou intenzitou (reduced in-
tensity conditioning — RIC) [15,16]. V pfi-
padé méné toxickych RIC je popisovano
delsi pretrvavani déarcovskych T-lymfo-
cytd, jeZ snizuje riziko progrese do zavaz-
nych reaktivaci CMV, predevsim v cas-
ném obdobi po transplantaci [17,18].
V fadé dalsich analyz se ale tento trend
nepotvrdil nebo bylo pouziti RIC do-
konce spjato s vy3sim rizikem CMV reak-
tivace [12,19,20]. Akutni ¢i chronicka
reakce stépu proti hostiteli (graf versus
host disease — GvHD) byla ve vétsiné stu-
dii spojena s rozvojem CMV reaktivace,
a je tak povazovana za jeden z dalsich
vyznamnych potransplantac¢nich riziko-
vych faktord [12,21-23]. Negativni efekt
GVHD je kombinaci imunosupresivniho
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efektu kortikosteroidG uzivanych v 1é¢bé
GvHD, ale rovnéz i imunosupresivniho
efektu samotné GvHD bez lé¢by [23].

V éfe pred zavedenim sledovani CMV
virémie s ¢asnou preemptivni lé¢bou
byla mortalita onemocnéni spojena pre-
devsim s rozvojem samotné CMV ne-
moci. V soucasnosti se setkdvame s ma-
nifestnimi pfipady CMV nemoci jen
u zlomku pacientl, nicméné i pouha
reaktivace CMV je spojena s vyssi umrt-
nosti ve srovnani s pacienty bez reak-
tivace. Pfi¢inou jsou v tomto pfipadé
nepiimé faktory spjaté s reaktivaci cy-
tomegaloviru jako zvysené riziko se-
kundérnich, zejména mykotickych, in-
fekci a zvysené riziko rozvoje GvHD. Tyto
komplikace jsou vieobecné nejcasté;si
pficinou nerelapsové mortality po HSCT
nezavisle na CMV. Jak jiz bylo uvedeno,
akutni ¢ chronickd GvHD je vyznamnym
rizikovym faktorem pro replikaci CMV.
V soucasnosti je ale vztah CMV infekce
a GvHD povaZovén za provéazany obou-
stranny proces a pfitomnost CMV zvy-
Suje pravdépodobnost rozvoje nasledné
GVHD [23-26]. Pfesny patofyziologicky
mechanizmus a detailni aspekty nejsou
zatim tak dobfe popséany jako v pfipadé
opacného vztahu (riziko CMV v dlisledku
GvHD). Pfedpoklada se vznik prozanétli-
vého prostredi indukované CMV speci-
fickymi T-lymfocyty v odpovédi na repli-
kaci cytomegaloviru [5] nebo produkce
prozanétlivych cytokint, jako je IL-6,
endotelidlnimi burikami infikovanymi
CMV [23]. Toto prozanétlivé prostiedi
mUize nésledné indukovat aloimunni
reakci a rozvoj GvHD v cilovych or-
ganech. Druhym faktorem vedoucim
k vyssi mortalité je zvySené riziko my-
kotickych infekci, nej¢astéji invazivni
aspergilézy a pneumocystové pneumo-
nine [27]. Tato asociace jiz byla histo-
ricky popséana v mnoha studiich nejprve
u pacientd s rozvinutou CMV nemoci, ale
v fadé pozdéjsich praci byla jako neza-
visly rizikovy faktor prokazana i samotna
CMV virémie [28-31]. Casto popisova-
nou pfi¢inou je nezaddouci myelotoxicky
efekt uzivané preemptivni virostatické
lé¢by vedouci k nasledné neutropenii;
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uvazovany je také pfimy imunosupre-
sivni efekt gancikloviru. Jednoznac¢né
se uplatiuje rovnéz imunomodulacni
efekt cytomegaloviru narusujici funkci
antigen-specifickych cytotoxickych
T-lymfocyt(, neutrofill a makrofagl [27].
V neposledni fadé je rozvoj cytome-
galovirové infekce a invazivnich my-
kotickych infekci vyjadfenim hluboké
imunosuprese jiz samo o sobé, a je tak
provazano timto spole¢nym rizikovym
faktorem.

PREVENCE CMV PO
ALOGENNI TRANSPLANTACI
KRVETVORNYCH BUNEK

V prevenci CMV onemocnéni po alo-
-HSCT se uplatiuji dva rlizné pristupy,
a to monitorace CMV virémie s cas-
nou preemptivni terapii v pfipadé CMV
reaktivace nebo profylaxe CMV poda-
vanim virostatik, pfipadné jejich vza-
jemna kombinace [3,32,33]. Prvné zmi-
novany pfistup je spojovan s casté&jsi
asymptomatickou reaktivaci CMV, ale
v pfipadé ¢asného zahdjeni uc¢inné pre-
emptivni 1é¢by se progrese do pokroci-
lejsi faze CMV infekce vyskytuje u méné
nez 10 % pacientl [33-35]. Nicméng,
jak jiz bylo uvedeno, jiz samotnd reak-
tivace CMV s naslednou preemptivni
[écbou byva dle soucasnych poznatkl
spojovana se signifikantné zvysenou ne-
relapsovou mortalitou [6,36], kterd byva
mimo jiné pfipisovana na vrub toxicité
preemptivni antivirotické terapie. V pfi-
padé podavani antivirotické profylaxe
mUzeme sniZit riziko rozvoje samotné
CMV reaktivace. Problémem zUstava to-
xicita antivirotické |é¢by, kterd je vzhle-
dem k plo$nému uziti u viech pacient(
zvlasté vyznamnd a vede k preferenci
prvniho pfistupu.V ptipadé gancikloviru
nebo valgancikloviru dominuje myelo-
suprese, vedouci k opozdénému piiho-
jeni v neutrofilech a lymfocytech, a tim
zvySenému riziku mykotickych a bakte-
rialnich infekci [37-40]. Dalsi z dostup-
nych 1ék(, foscarnet, je spojen zejména
s vaznou renalni toxicitou a depleci biva-
lentnich iontG [41-43]. Doposud nejed-
noznacné je v profylaxi CMV postaveni
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Obr. 1. Mechanizmus ucinku letermoviru a ostatnich virostatik na replikaci CMV.
Oblasti pisobeni letermoviru jsou proteiny termindzového komplexu (geny UL56, UL89, UL5T), zodpovédné za sestfih
nefunkénich DNA  konkatemer(” na funkéni virové monomery DNA a jejich zabaleni do virové kapsidy. Nukleosidové
analoga (ganciklovir, cidofovir, foscarnet) plisobi v oblasti DNA polymerdzy (gen UL54) zodpovédné za piepis virové DNA pfi
replikaci viru. Maribavir je inhibitor serin/threoninové proteinkinazy (gen UL97) zodpovédné za presun virové nukleokapsidy
zbunécného jadra a fadu dalsich funkci v repliakci CMV. Proteinkindza UL97 je zaroven zodpovédna za fosforylaci
gancikloviru, ktera hraje klicovou roli v jeho aktivaci.

CDV - cidofovir, CMV - cytomegalovirus, FOS - foscarnet, GCV — gancikovir, LET -

acikloviru. Jeho podavani nebyvé spo-
jeno se zavaznou toxicitou a je bézné uzi-
van v profylaxi jinych herpetickych vir(.
V klinické praxi ma fada center zkuse-
nosti s podavanim vysokodavkovaného
acikloviru s pozitivnim efektem na riziko
CMV reaktivaci. V minulosti bylo publi-
kovano nékolik retrospektivnich praci,
ve kterych se podavani acikoviru u rady
pacientl osvédcilo stran prevence CMV
reaktivaci. Vétsi prospektivni data ale
chybi a nékteré dalsi prace jednoznacény
benefit acikloviru nepotvrdily [44-50].
Lék tak nema v mezinarodnich doporu-
¢enich jednoznacné postaveni [3].

Zmény v zavedené praxi s dlouhodo-
bou preferenci spise preemptivni [écby
CMV reaktivace bez uziti CMV profylaxe
pfindsi nové dostupné virostatikum le-
termovir, kterému je vénovan nasledu-
jici prehled.

LETERMOVIR V PRIMARNI
PROFYLAXI PO ALOGENNI
TRANSPLANTACI
KRVETVORNYCH BUNEK
Letermovir je novy nenukleosidovy in-
hibitor CMV proliferace, ktery pUsobi
v pozdni fazi virové replikace. Inhibuje
proteiny virového terminazového kom-

letermovir, MBV — maribavir

plexu, ktery je zodpovédny za sestfih
virové DNA do funkénich monomer(
a jejich zabaleni do virové kapsidy. Kon-
krétnimi cili letermoviru jsou proteiny
pUL56 a pUL89 terminazového kom-
plexu [51,52]. ZpUsob U¢inku je zcela od-
lisny od ostatnich CMV aktivnich virosta-
tik, jez funguji na zakladé pfimé inhibice
syntézy virové DNA.Vzhledem k této od-
liSnosti lze pravdépodobné ocekavat
nizké riziko zkfizené rezistence s ostat-
nimi virostatiky. Mechanizmus ucinku
a misto pusobeni letermoviru spolu
s ostatnimi uzivanymi virostatiky je zna-
zornén na obr. 1.
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V soucasnosti je letermovir indikovan
v primarni profylaxi cytomegalovirové
infekce u CMV séropozitivnich pacientd
po alo-HSCT [53]. Mechanizmus ucinku
letermoviru je cisté selektivni pro repli-
kaci CMV a nedochdzi k inhibici replikace
ostatnich herpetickych vir(i [54]. U pa-
cientd po alo-HSCT Je tudiz nutné jeho
doplnéni o profylaxi viru herpes simplex
(HSV) a varicella zoster (VZV) [3]. Pro-
fylaxe letermovirem je dle soucasnych
doporuceni zahajovdna do 28 dni od
alo-HSCT v dévce 480 mg denné (240 mg
denné pfi souc¢asném podavani cyk-
losporinu) a pokracuje do 100. dne po
alo-HSCT. K dispozici je peroralnii paren-
terdlni forma léku [53].

Pozn.:V Ceské republice byl letermovir
v danych indikacich hrazen z vefejného
zdravotniho pojisténi, v dobé sepisovani
manuskriptu ovsem byla tato Uhrada
zruSena. Od 1. 12. 2021 tak pouziti leter-
moviru neni ze systému vefejného zdra-
votniho pojisténi standardné hrazeno.
Obnoveni Uhrady je v dobé sepisovani
manuskriptu pfedmétem jedndni.

Primarni profylaxe CMV -
prospektivni klinické studie
Letermovir byl schvélen americkym Ufa-
dem pro kontrolu potravin a lé¢iv (Food
and Drug Administration — FDA) pro pro-
fylaxi cytomegaloviru u CMV séropozi-
tivnich pacientl po alo-HSCT vroce 2017
a po schvéleni Evropskou |ékovou agen-
turou (European Medicines Agency -
EMA) v roce 2017 byl v roce 2019 pfijat
i v Ceské republice. Schvéleni a zavedeni
[éku do bézné klinické praxe bylo zalo-
Zeno predevsim na zakladé vysledku treti
faze multicentrické, randomizované, pla-
cebem kontrolované studie publikované
v roce 2017 [55]. Této praci predchazela
studie 2. faze, publikovana v roce 2014,
srovnavajici u¢innost 3 rliznych davek le-
termoviru (ve srovnani s placebem) po-
davanych celkem 131 pacientdim po alo-
-HSCT v obdobi po pfihojeni v krevnim
obraze. Studie ukazala benefit zejména
v pfipadé nejvyssi testované davky leter-
moviru (240 mg), u které doslo ve srov-
nani s placebem k signifikantni redukci
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rozvoje CMV reaktivace ¢i nemoci (48 vs.
29 %; p = 0,002), a to bez zndmek zvy-
Sené toxicity 1éku oproti placebu [56].
Nasledovala tedy zminéna studie 3. faze,
kde byl podavan letermovir nebo pla-
cebo po dobu az 14 tydnd u 565 CMV sé-
ropozitivnich pacientl po alo-HSCT [55].
U vsech pacientd byla pravidelné moni-
torovana CMV virémie a pfipadna reakti-
vace CMV byla v obou skupinach lé¢ena
standardni preemptivni 1é¢bou. Profy-
laxe letermovirem vedla k signifikantné
infekce (cs-CMVi), kterd byla defino-
véna jako CMV reaktivace s nutnosti za-
hajeni preemptivni 1é¢by, nebo rozvoj
CMV nemoci, hodnocené ve 24. tydnu
od alo-HSCT (37,5 vs. 60,6 %; p < 0,001).
K mirnému vzestupu incidence CMV
reaktivace viak doslo u pacientd s profy-
laxi po jejim ukonceni, pfedevsim v pod-
skupiné pacientd s GvHD léc¢enou korti-
koidy. Incidence rozvinuté CMV nemoci,
tedy s postizenim cilového orgénu, se ve
studii mezi obéma rameny signifikantné
nelisila a byla v obou skupinach nizka
(1,5 vs. 1,8 % pacientd, p hodnota neu-
vedena). Pfestoze nebyl rozdil v ¢etnosti
rozvoje CMV nemoci, bylo pozorovéno
signifikantni snizeni celkové mortality
ve skupiné s profylaxi (10,2 vs. 15,9 %;
p < 0,03). Téchto vysledkd bylo dosa-
Zeno u pacientl se standardnim i vyso-
kym rizikem CMV reaktivace (definovano
jako pfitomnost HLA neshody nebo ha-
ploidenticka transplantace, pfitomnost
GvHD aj.), pficemz rozdil v celkové mor-
talité byl vyraznéji vyjadien pravé u sku-
piny vysoce rizikovych pacientl [55].
V pozdéji publikované nasledné morta-
litni analyze, kde byly uvedeny vysledky
dalsiho sledovani az do 48. tydne od
alo-HSCT, byl zjistovan vliv na celkovou
mortalitu v tomto pozdéjsim potrans-
planta¢nim obdobi [57]. Byla taktéz po-
zorovana nizsi celkova mortalita u pa-
cientl s profylaxi, rozdil zde v3ak nebyl
statisticky signifikantni (23,8 vs. 27,6 %;
p=0,21).

Hlavnim benefitem profylaxe leter-
movirem oproti samotné preemptivni
lécbé se tak jevi nikoli pfimo vliv na in-
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cidenci rozvinuté CMV nemoci, ale sni-
Zeni samotné CMV reaktivace a prav-
dépodobné nepiimy pozitivni vliv na
celkovou mortalitu vysoce rizikovych
pacientl po alo-HSCT. Jiz samotna ja-
kakoli reaktivace CMV, jak bylo zminéno
v uvodu, je dle soucasnych poznatki
spojena s vyssi celkovou mortalitou ne-
zavisle na progresi onemocnéni do CMV
nemoci [6,36]. To podporuji i data ze sa-
motné registracni studie, kde pfi suba-
nalyze samotného kontrolniho ramene
(bez profylaxe) byla CMV reaktivace spo-
jena s podstatné vyssi mortalitou ve
srovnani s pacienty, u kterych k CMV
reaktivaci nedoslo (31,0 vs. 18,2 %;
p = 0,02) [57]. PriCiny této vyssi morta-
lity, jak se domnivaji i samotni autofi
a jak uvadime vyse v textu, jsou prav-
dépodobné spojeny s myelotoxicitou
preemptivni Ié¢by a imunosupresivnim
efektem samotného CMV (pfedevsim
v pfipadé reaktivace v casné fazi po alo-
-HSCT pred pfihojenim v krevnim ob-
raze). Na né navazuji sekundarni infekéni
komplikace. Schopnost Iépe tolerovat
nezadouci toxicitu preemptivni terapie
spolu s lepsi kondici imunitniho systému
(v&. imunity zamérené na CMV) v obdobi
pokrocilejsi obnovy krvetvorby v poz-
déjsi fazi po alo-HSCT tak maji vyznamny
vliv na celkovy efekt [é¢by CMV reakti-
vace. V pfipadé pacientd s profylaxi le-
termovirem byl ve studii pozorovan
casovy posun rozvoje cs-CMVi oproti pa-
cientim bez profylaxe (43,9 vs. 94,0 %
reaktivaci CMV do 14. tydne). Tento efekt
tak mlze byt jednim z dlvoddU, proc
nebyl pozorovan vyraznéjsi rozdil v mor-
talité mezi pacienty s/bez cs-CMVi v ra-
meni s letermovirem (15,8 vs. 19,4 %;
p = 0,71), tak jako byl zjistén u pacientt
s placebem. Patrny je i mortalitni rozdil
pfi srovnani pacientd s cs-CMVi v rameni
s placebem nebo letermovirem (31,0 vs.
15,8 %), ktery je nejspise mozné zdlivod-
nit obdobnym zplsobem [57]. Bohuzel
je uvadény mechanizmus v soucasnosti
pouze hypotézou a data definitivné po-
tvrzujici tento mechanizmus redukce
mortality zatim chybi. Za zminku stoji
i jiné mozné pficiny rozdilné mortality pfi




pouziti primarni profylaxe letermovirem.
V neddvné metaanalyze kinetiky CMV vi-
rémie v pribéhu preemptivni lécby CMV
reaktivace vyska CMV néloze a jeji trvani
korelovala s mortalitou pacientd [58].
Pokud se podivdame na vysledky z re-
gistracni studie, tak mezi pacienty s ¢as-
nou klinicky signifikantni CMV reakti-
vaci mélo maximalni virovou naloz pod
1 000 IU/ml 84 % pacientt s profylaxi le-
termovirem ve srovnani s 28 % pacient(
v rameni s placebem [55,57]. Vliv pri-
marni profylaxe letermovirem na viro-
vou kinetiku tak maze zlepsovat efekti-
vitu nasledné preemptivni é¢by a mize
byt dalsim mechanizmem ovliviauji-
cim celkovou mortalitu. Popsany rozdil
v mortalité pacientU s a bez profylaxe ve
24. tydnu od alo-HSCT se nicméné s po-
stupujici dobou od transplantace mezi
obéma skupinami témér vyrovnava, jak
bylo ukdzano v dodate¢né pozdéjsi ana-
lyze [57]. Pfi¢iny tohoto pfiblizeni kfi-
vek celkové mortality mezi obéma sku-
pinami ddvaji i samotni autofi prace do
souvislosti s celkovym poklesem rizika
rozvoje CMV reaktivace a infekce v poz-
déjsi dobé, jiz nezavisle na pfedchozi
CMV profylaxi. Zaroven viak nelze vylou-
¢it i negativni vliv jiz zminéného nérdstu
incidence CMV reaktivace po 14. tydnu
po ukonceni profylaxe (postprofylak-
ticka reaktivace CMV) s posunem mor-
tality mimo plvodné analyzované po-
transplantaéni obdobi.

Primarni profylaxe CMV -

data z realné klinické praxe

K dispozici jsou jiz také prvni data efekti-
vity letermoviru v primarni profylaxi CMV
po alo-HSCT z realné klinické praxe, vét-
Sinou formou retrospektivnich studii na
mensich a/nebo specifickych, vysoce ri-
zikovych (napf. alo-HSCT z bunék pupec-
nikové krve) skupinach pacientd [59-64].
Ve vétsiné téchto praci vedla profylaxe le-
termovirem k redukci cs-CMVi ve srov-
nani s historickymi soubory v souladu
s vysledky uvedené prospektivni stu-
die. StéZejni vliv na mortalitu pacient(
ale nebyl az na nékolik praci hodnocen.
Z vétsich praci, hodnoticich mimo jiné

i vliv na mortalitu, uvadime 2 retrospek-
tivni studie. V multicentrické analyze
685 pacientl po alo-HSCT (114 pacienta
s profylaxi letermovirem vs. 571 kontrol
bez profylaxe) s prevahou vysoce riziko-
vych pacientld pro CMV reaktivaci byla
pozorovana signifikantni redukce v ku-
mulativni incidenci cs-CMVi 180 dni od
alo-HSCT u pacientd s profylaxi (44,7 vs.
72,4 %; p < 0,001) a zlepsilo se celkové
preziti (80,4 vs. 73,0 %; p = 0,033), pficemz
byl také obdobné popsan posun cs-CMVi
do pozdéjsi faze po alo-HSCT (median
90 vs. 36 dni; p < 0.001) [65]. Ve druhé re-
trospektivni studii hodnotici 537 CMV
séropozitivnich pacientd po alo-HSCT
(123 pacientud s profylaxi letermovirem)
bylo kromé snizeni rizika cs-CMVi a CMV
nemoci dokumentovano snizeni nerelap-
sové mortality ve 48. tydnu od alo-HSCT
(HR 0,55; 95% Cl 0,32-0,93) [66]. V sou-
vislosti s popisovanym vlivem sekundar-
nich komplikaci na mortalitu u pacientd
s ¢s-CMVi nabizi ilustrativni data italska
retrospektivni studie srovnavajici 45 pa-
cientd po alo-HSCT s profylaxi letermovi-
rem s historickou kontrolou 41 pacientt
po alo-HSCT bez profylaxe. Kromé re-
dukce incidence cs-CMVi (17 vs. 60 %;
p < 0,00001) a CMV nemoci (2 vs. 12 %;
p = 0,02) byla zjiténa vyznamna redukce
sekunddarnich infek¢nich komplikaci [67].
Ve skupiné s profylaxiletermovirem doslo
ke snizeni incidence bakterialnich (37 vs.
56 %; p = 0,05) i invazivnich mykotickych
infekci (8 vs. 19 %; p = 0,09). Prestoze vliv
na mortalitu v publikované praci neni
uveden, snizeni rizika sekundérnich in-
fekci koresponduje s popsanymi mecha-
nizmy vlivu na redukci nerelapsové mor-
tality dokumentovanych v predeslych
pracich [55,65,66].

LETERMOVIR -
DISKUTOVANE OTAZKY

V KLINICKE PRAXI

Profylaxe letermovirem po alogenni
transplantaci krvetvorby se v soucas-
nosti stala na zakladé publikovanych dat
novou alternativou v prevenci CMV in-
fekce, a figuruje tak v soucasnych me-
zindrodnich doporucenich s vysokym
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stupném doporuceni [3]. Pfestoze ale
jsou tato data pro uziti letermoviru v pri-
marni profylaxi CMV u rizikovych pa-
cientll povzbudiva, nékteré otazky zatim
zUstavaji nezodpovézeny.

Délka trvani profylaxe
letermovirem

Profylaxe letermovirem vedla v ptivodni
letermovirové studii k redukci celkové
mortality ve 24. tydnu od alo-HSCT, nic-
méné v pozdéjsifazi doslo k pfiblizeni kfi-
vek nerelapsové mortality mezi obéma
rameny a rozdil ve 48. tydnu jiz nebyl
signifikantni. Zvyseni incidence cs-CMVi
v postprofylaktickém obdobi, kterd byla
popsana v registracni studii i nékterych
retrospektivnich pracich [55,67], mlze
byt jednou z pficin poklesu mortalitniho
benefitu v pozdéjsi fazi po alo-HSCT.
Prodlouzeni profylaxe letermovirem,
kterd je v soucasnosti indikovana pouze
do 100 dni od alo-HSCT, tedy muze teo-
reticky vést k dalSimu snizeni cs-CMVi
v¢. pozdni mortality. Délka trvani profy-
laxe je tak diskutovanou otazkou. V sou-
¢asnosti probiha randomizovana multi-
centrickd studie 3. fdze hodnotici efekt
prodlouZeni profylaxe do 200 dni od alo-
-HSCT (Clinicaltrials.gov: NCT03930615).

Monitorace CMV virémie

a zahajeni preemptivni lécby
Pravidelna frekventni monitorace CMV
virémie metodou PCR z plné krve nebo
plazmy, pfipadné vysetfeni antigenu
v periferni krvi, je vieobecné rozsifenou
metodou v preemptivnim pfistupu a je
soucasti mezindrodniho konsenzu pro
prevenci rozvoje CMV nemoci [3]. Hod-
noty CMV virémie povazované za kli-
nicky signifikantni a vedouci k zahajeni
preemptivni terapie vsak nejsou v mezi-
narodnich doporucenich jednoznacné
stanoveny a mezi pracovisti se lisi (tyto
rozdily mohou ovliviiovat hodnoceni in-
cidence klinicky vyznamné CMV reak-
tivace a infekce). Podobné je odlisny
pfistup k jednordazovym pozitivnim za-
chytdm virémie bez konfirmace v na-
sledujicim kontrolnim vzorku (tzv. blips
pozitivity). Letermovir, jak uz bylo po-
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psano vyse, plsobi v konec¢né fazi vi-
rové replikace pfi findlnim sestfihu vi-
rové DNA a vloZeni do virové kapsidy.
Syntéza dlouhych fetézcl virové DNA
neni na rozdil od ostatnich virostatik
inhibujicich virovou DNA polymeréazu
Iékem narusena. Ve vysledku dochazi
ke vzniku dlouhych neinfekénich DNA
molekul CMV [68]. V pfipadé poskozeni
bunék muze byt tato virova neinfekéni
DNA uvolnovana, detekovana v krvi po-
moci RT-PCR a ve svém duasledku muze
zpUsobovat falesnou pralomovou in-
fekci. Recentné publikovana italska mul-
ticentricka prace hodnotici pritomnost
cirkulujici virové DNA u 75 pacientl po
alo-HSCT s profylaxi letermovirem pro-
kazala u 21 pacientl (28 %) pritomnost
CMV virémie, ktera by dle standardnich
doporuceni vedla k preruseni profylaxe
a zahajeni preemptivni [é¢by. U téchto
pacientd nebyla v ramci dalSiho doset-
feni (degradace deoxyribonukleosida-
zou spolu s kultivaci viru) prokdzéna
pfitomnost replikujiciho se viru a u zad-
ného z pacientd nedoslo k progresi do
CMV nemoci [69]. Autofi se tedy do-
mnivaji, Ze se jedna o neinfekéni viro-
vou DNA vznikajici vy3e popsanym me-
chanizmem, a tato pozitivita by neméla
automaticky znamenat indikaci k zaha-
jeni preemptivni terapie. Vyznam ,ne-
infek¢ni” DNA v krvi pacientd s profy-
laxi letermovirem bude muset byt dale
osvétlen a bude pravdépodobné nutné
zohlednit probihajici profylaxi letermo-
virem pfi interpretaci vysledkd vyset-
feni CMV virémie. Jiz nyni se v nékterych
doporucenich objevuji rozdilné cut-off
hodnoty pro cs-CMVi v zavislosti na pfi-
tomnosti rizikovych faktorl pro CMV
reaktivaci a pouziti CMV profylaxi [70].
Nicméné pravidelnd frekventni moni-
torace CMV virémie je nadéle pIné in-
dikovana i v pfipadé pouziti profylaxe
letermovirem.

Rezistence CMV vidi letermoviru

Asi polovina reaktivaci CMV v plvodni
registracni studii u pacientl dostavaji-
cich profylaxi letermovirem odpovida
postprofylaktickym reaktivacim rozvije-
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jicim se po vysazeni letermoviru. U zby-
lych pacientl doslo k reaktivaci v pri-
béhu podavani profylaxe a dlvody
téchto pruilomovych reaktivaci zatim
nejsou jednoznaéné znamy [55]. Mezi
jednu ze zvazovanych p¥ic¢in mize patfit
rezistence CMV k letermoviru, jez byva
nejcastéji zplsobena mutacemi v genu
UL56, ale také UL89 a UL51, jak bylo po-
psano v nékolika in vitro studiich [71-
74]. Klinicka data tykajici se vyznamu
rezistence k letermoviru jsou zatim li-
mitovana vétsinou v podobé kazuis-
tik z redIné klinické praxe, a to jak u pa-
cientli s primarni profylaxi, tak predevsim
u pacientll s off-label pouzitim leter-
moviru v sekundarni profylaxi [75-78].
Problematika virové rezistence vici le-
termoviru byla feSena i v rdmci doda-
te¢né analyzy pacientl zafazenych do
tzv. letermovirové studie. Zde bylo pro-
vedeno dodate¢né genotypizacni vy-
Setfeni u 50 pacient(l na profylaxi leter-
movirem, u kterych se rozvinula klinicky
vyznamna breakthrough infekce. Z nich
pouze u 3 pacientd byla zachycena ge-
neticka varianta vedouci k rezistenci k le-
termoviru, pficemz u 2 byl rozvoj rezis-
tence davén do souvislosti s pfitomnosti
CMV virémie jiz v dobé zahajeni profy-
laxe a se suboptimalnim uzivanim léku.
Vyskyt kmenU rezistentnich k letermo-
viru nebyl v préci ¢asty a de facto se ne-
vyskytoval v pfipadech standardné po-
davané primarni profylaxe [79]. Uvedend
data naznacuji moznou odlisnou situaci
s vys$sim rizikem rozvoje rezistence v pfi-
padé podavani letermoviru v podmin-
kach aktivni infekce nebo v pfipadé
sekundarni profylaxe, kde byl popsan
rychly vznik rezistentnich kmena i v né-
kolika dalsich pracich [80-84]. Rovnéz
nékteré in vitro analyzy ukazuji na prav-
dépodobné relativné nizkou genetickou
bariéru ke vzniku rezistentnich kmend,
kterd v prostredi jiz aktivni CMV infekce
mUiZe snadno vést k selekci rezistent-
nich kmen( [71,73,84-86]. Testovani re-
zistence CMV k letermoviru v Ceské re-
publice neni zatim vseobecné rozsiteno
i vzhledem k absenci komerénich testa.
Na nékterych pracovistich je uz vyset-
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feni dostupné ve formé in house metod
(napf. Centrum molekuldrni biologie
a genetiky interni hematologické a on-
kologickeé kliniky FN Brno a LF MU).

Letermovir v sekundarni profylaxi
a preemptivni lécbé

Nizkd toxicita s moznosti perordini i pa-
renteralni formy a odlisny mechanizmus
uc¢inku ve srovnani s ostatnimi CMV vi-
rostatiky snizujici riziko zkfizené rezis-
tence predstavuje atraktivni moznost
pouziti letermoviru v sekundarni profy-
laxi nebo preemptivni 1é¢bé, zejména
v pfipadé rozvoje rezistence ¢i toxicity
vUci ostatnim virostatikam. Validni pro-
spektivni data pro zminéné off-label in-
dikace doposud chybi, publikovano bylo
nékolik mensich observacnich retro-
spektivnich praci [59,64,87,88]. Zaroven
v soucasnosti probihd klinicka studie
2. faze hodnotici efektivitu a bezpecnost
[é¢by letermovirem u imunokompro-
mitovanych pacientl s refrakterni nebo
rezistentni CMV infekci ¢i nemoci (Cli-
nicaltrials.gov: NCT03728426). V ,leter-
movirové” registra¢ni studii byla u asti
pacientl zpétné zjisténa pFitomnost
CMV virémie jiz pfed zahajenim pro-
fylaxe, a letermovir tak byl de facto po-
davan v rdmci preemptivni 1écby. Tito
pacienti byli vyfazeni z primarniho hod-
noceni efektivity a i¢innost letermoviru
byla u této skupiny hodnocena zvlast
v samostatné publikované analyze. Ze
70 hodnocenych pacientl (48 = leter-
movir, 22 = placebo) se vstupni nizkou
hladinou CMV virémie doslo k rozvoji
¢s-CMVi u 33,1 vs. 86,6 % pacientl (leter-
movir vs. placebo; p < 0,001), coz odpo-
vida signifikantnimu poklesu nutnosti
nasazeni preemptivni lé¢by [55,89]. Déle
byla v rdmci sekundarni profylaxe hod-
nocena efektivita letermoviru v retro-
spektivni francouzské analyze 80 pa-
cientll (v rdmci ,soucitného programu”),
kde doslo k opétovnému rozvoji CMV in-
fekce/nemoci u 4/80 pacientl (5,5 %),
pficemz u 3 z téchto pacientt byla pro-
kdzédna mutace UL56 vedouci k rezis-
tenci k letermoviru [75]. V sekundarni
profylaxi (40 pacientd), preemptivni




[é¢bé (5 pacient) i 1écbé CMV nemoci
(2 pacienti) byl analyzovén letermo-
vir v retrospektivni analyze EBMT (Eu-
ropean Society for Blood and Marrow
Transplantation). V pfipadé sekundarni
profylaxe doslo k opétovné cs-CMVi
pouze u 4/40 pacientt (10 %) a u obou
pacientl s CMV nemoci doslo k vymi-
zeni zndmek infekce. Na druhou stranu
v pfipadé preemptivni 1é¢by letermovi-
rem nebyl zaznamendn efekt u zddného
z 5 pacientt [90]. Ackoli se tedy z uvede-
nych dostupnych dat zda, Zze pouziti le-
termoviru maze byt predevsim v rdmci
sekundarni profylaxe Ucinnou terapeu-
tickou moznosti, jedna se o malé, hete-
rogenni pfipady pacientl s limitovanym
sledovanim. K Sirsimu pouziti letermo-
viru v téchto indikacich je potreba vy-
¢kat vysledkd vétsich, idedlné prospek-
tivnich studii, a to zejména v pfipadé
pouziti v ramci preemptivni [écby, kdy
vysledky retrospektivnich analyz nebyly
tak presvédcivé a existuji jiz zminované
obavy ze snadnéjsiho vzniku rezistence
v podminkdch aktivni infekce.

Postaveni a pfinos letermoviru

v bézné klinické praxi

Letermovir v prevenci CMV proka-
zal fadu benefitd v klinickych studiich
i redlné klinické praxi. Z tohoto divodu
ma dle ECIL (European Conference on
Infections in Leukaemia) v soucasnosti
vysoky stupen doporuceni. Postaveni
v kazdodenni klinické praxi, i vzhledem
k doposud pomérné vysokym financ-
nim ndkladdim a nadale trvajici nutnosti
standardni monitorace CMV, zatim neni
zcela ukotveno. Incidence CMV nemoci
je i v pfipadé uzivani preemptivni 1écby
bez profylaxe nizka. Jak jiz bylo vyse uve-
deno, hlavnim benefitem letermoviru je
jeho nepfimy vliv na mortalitu pacientd.
Ten je realizovany snizenim rizika reak-
tivace CMV a na ni navazanych kompli-
kaci jako GvHD ¢i mykotickych infekci.
Preemptivni Ié¢ba reaktivace CMV a roz-
voj zminénych komplikaci vedou zpravi-
dla k nutnosti opakovanych hospitalizaci
a toxicité snizujici rezervy pacienta pro
dalsi lé¢bu a zna¢né zhorsujici kvalitu Zi-

vota pacienta. V neposledni fadé vede
k zvySovéani ndklad(l na l1écbu. Komplex-
nost téchto déji s fadou proménnych,
jez jsou letermovirem ovlivnény ne-
pfimo, ztéZuji jednoznacné zhodnoceni
vyznamu letermoviru. Dllezitym aspek-
tem pro hodnoceni dopadu letermoviru
na péci o pacienty po HSCT je také tr-
vani benefitu. Postupny pokles rozdilu
v preziti v pozdéjsim obdobi po HSCT
pod hranici statistické vyznamnosti,
jak byl popséan v registrac¢ni studii [57],
muze snizovat vyznam jeho vlivu na uva-
déné faktory. Vzhledem k vysokému za-
stoupeni CMV séropozitivnich jedinct
v populaci [8,12] je finan¢ni néklad-
nost lécby, ktera se tak bude v principu
tykat vétsiny pacientl po HSCT, nezane-
dbatelnym aspektem rozhodovani v kli-
nické praxi. Hodnoceni ndkladové efek-
tivity letermoviru [91-93] srovnava jeho
pouziti v profylaxi s pouhou monitoraci
CMV a preemptivni |é¢bou. Tyto analyzy
vychazi z vysledkll dosazenych v regist-
ra¢ni studii a z dlouhodobych dat o pre-
ziti. Kromé nakladd na samotnou CMV
profylaxi, monitoraci CMV a preemptivni
Ié¢bu byly zohlednovany i néklady spo-
jené s komplikacemi, dodate¢nymi hos-
pitalizacemi aj. PouzZity byly standardné
uzivané parametry jako QALY (tj. ziskany
rok Zivota v plné kvalité, quality-adjus-
ted life-year), pfimé zdravotni naklady,
pomér inkrementalnich nakladd a pri-
nosG (incremental cost-effectiveness ra-
tios — ICERs) a dalsi. Pouziti letermoviru
vedlo ke zvyseni QALY pacientl a s tim
spojenému zvyseni celkovych nakladd
na péci oproti samotné preemptivni
|écbé. Pomér inkrementalnich nakladd
v pfipadé letermoviru nepresahoval
vseobecné akceptovatelny prah vydajl
(willingness-to-pay) za narGst o 1 QALY,
a je tak v analyzach povazovan za na-
kladové efektivni. Jedna se samoziejmé
o modelové analyzy platct zdravotni
péce cilené obecné na otazku uhrady le-
termoviru, tudiz pro rozhodovani v kli-
nické praxi jsou pouzitelné pouze ome-
zené. Letermovir nicméné jednoznacné
doplnuje standardni metody v prevenci
CMV. U fady pacientl za akceptovatel-
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nou cenu snizuje rizika ¢asti potrans-
plantac¢nich komplikaci a nepfimo tak
muze vést ke zlepseni celkového preziti
a kvality Zivota. Nejvétsi vyznam lze oce-
kavat u pacientd s kombinaci rizikovych
faktort pro rozvoj GvHD, reaktivace CMV
a sekundarnich infekci.

ZAVER

Letermovir prokdazal uc¢innost v primarni
profylaxi rozvoje CMV reaktivace a ne-
moci u CMV séropozitivnich pacientd
po alogenni transplantaci krvetvorby,
zejména u pacientl ve vysokém riziku
CMV infekce. Lék tak predstavuje lé¢eb-
nou alternativu k vSeobecné pouziva-
nému postupu na principu ¢asné pre-
emptivni terapie asymptomatické CMV
reaktivace. Vzhledem k nizké incidenci
rozvinuté CMV nemoci i v pfipadé dosud
standardné uzivaného preemptivniho
ptistupu bez CMV profylaxe se jako vy-
znamny jevi pfedevsim pokles incidence
CMV reaktivace vedouci nepfimym me-
chanizmem ke snizeni celkové morta-
lity. Dostupna data jsou v3ak zatim re-
lativné limitovand a fada otdzek zUstava
doposud nezodpovézena. V soucas-
nosti chybi exaktni odpovédi tykajici se
1) vlivu profylaxe letermovirem na cel-
kovou mortalitu predevsim v pozdni fazi
po alo-HSCT, 2) optimalni délky trvani
profylaxe, 3) uZiti letermoviru v sekun-
darni profylaxi a preemptivni 1é¢bé. Fi-
nalni postaveniletermoviru v ramci péce
o pacienty po HSCT i vzhledem k finan¢-
nim aspektim jeho pouziti tak zlstava
do jisté miry oteviené budoucim analy-
zam a zkuSenostem.
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