Eva Vejrazkova: Problematika CMYV infektu u pacientii po alogenni transplantaci
krvetvornych kmenovych bunék — souhrn

Uvod: Preemptivni antivirova specificka terapie snizila mortalitu i morbiditu spojenou
s infekci lidskym cytomegalovirem (CMV) u pacientii po transplantaci hematopoetickych
bun¢k (HSCT). Nicméné i ptes preemptivni terapii dochazi ke vzplanuti CMV nemoci stejné
jako k nartistu pozdni CMV nemoci i vzniku virové rezistence. Vznik rezistence na podavana
virostatika je stale relativné malo prozkoumanou komplikaci 1écby CMV u pacientii po HSCT.

Cilem prace bylo stanovit ¢etnost vyskytu CMV primoinfekce/reaktivace béhem 1. roku
po HSCT u pacientli ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové (FNHK). Byl analyzovén vliv
nizsiho davkovani krali¢iho antithymocytarniho globulinu pouzitého v ramci transplantacniho
ptipravného rezimu na vyskyt CMV infekce, reakce Stépu proti hostiteli (GVHD), relapsu
zékladniho onemocnéni a vliv na mortalitu po HSCT. Cilem prace bylo dale stanovit incidenci
klinické 1 genotypové rezistence viru na podavana virostatika v podminkach FNHK a byl
hledén vztah mezi klinickou rezistenci CMV (selhanim 1é¢by) a virovou rezistenci podminénou
genotypicky. U pacientl s prokazanou virovou rezistenci byly porovnany metody sekvenacni
analyzy podle Sangera se Sekvenovanim nové generace (NGS).

Soubor nemocnych a metodika: Do prospektivniho sledovani bylo zafazeno 101 pacienti
(47 zen a 54 muzi) IV. interni hematologické kliniky FNHK, u kterych byla provedena
v Casovém rozmezi od 06/2012 do 12/2014 alogenni HSCT. CMV DNAémie byla
monitorovana pomoci kvantitativni real-time PCR, prikaz CMV ve tkani byl provadén
metodou imunohistochemie. Sekvenacni analyza genti UL97 a UL54 byla provadéna u vSech
pacientli suspektné rezistentnich k 1écbé. Za klinickou rezistenci byl povazovan stav, kdy po
minimélné 2 tydnech fadn¢ vedené antivirové terapie doslo k nartstu CMV naloze alespoii
o jeden tad. Byla provedena sekvenacni analyza gentt UL97 a UL54, ziskané sekvence byly
srovnavany s referenénim kmenem a nasledné porovnany s databazi literarné popsanych mutaci
Pti prikazu virové rezistence bylo provadéno porovnani metodiky podle Sangera a NGS.

Vysledky: Incidence CMV reaktivace/primoinfekce v nasem souboru byla 69 %. SniZeni
davkovani thymoglobulinu z 7,5 mg/kg na 6 mg/kg v ramci transplantaéniho pfipravného
rezimu fludarabin/busulfan/thymoglobulin nemélo signifikatni vliv na CMV infekci. Také
nevedlo k vysSi incidenci GVHD ani k vy$Simu riziku relapsu ¢i mortalit¢ v prvnim
potransplanta¢nim roce. Incidence klinické rezistence CMV byla 7 % (odpovida 12 % pacient
s anti-CMV 1é¢bou) a incidence viroveé rezistence byla 3 % (5 % lécenych pacientil). Tti ptipady
klinické rezistence byly podminény mutaci CMV ve virové thymidinové kinaze UL97 (L595F,
M4601, A594V). U pacientli s prokazanou virovou rezistenci byla mutace prokazana pomoci
NGS metody o maximalné jeden odbér diive oproti standardni sekvenaci dle Sangera.

Zavér: Mirna redukce davek thymoglobulinu v rdmeci transplanta¢niho pfipravného nevedla
k vys$si incidenci GVHD ani neovlivnila riziko relapsu ¢i celkovou mortalitu v prvnim
potransplanta¢nim roce a je tedy cestou ke sniZeni toxicity 1€cby pii zachovani jeji u€innosti.

Pacienti s prolongovanym podavanim virostatik a s vysokou virovou néalozi by méli byt
peclivé monitorovani a pii diagnoze klinické rezistence by méla byt testovdna citlivost
klinického izolatu na podavanou 1écbu (v klinické praxi napt. sekvenacni analyzou dané oblasti
genu).

NGS analyza dokaZze kvantitativné vyjadiit zastoupeni mutované subpopulace viru
v klinickém izolatu. Je také citlivéjsi a prokdze mutovany kmen jiz od 5 % zastoupeni.
Nicméné, vzhledem k ndro¢nosti této metody a bez vyznamné klinické relevance ziskanych dat
se v soucasné dob¢ jedna o metodu vhodnou spise pro vyzkum nez do rutinni praxe.



