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Cuvinte cheie CMYV este un patogen important la pacientii transplantati renal datorita
efectelor directe, cat si indirecte pe care le induce. Infectia evolueaza cel
mai adesea ca o viremie asimptomatica sau ca un sindrom febril, insotit de
neutropenie - sindromul citomegalic. Efectele indirecte sunt: imunodepresia

si predispozitia la infectii fungice sau bacteriene. Profilaxia trebuie indivi-
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transplant renal, donator (D),
primitor (R) de grefa, profilaxie,

terapie dualizata pe grupe de risc si in functie de terapia imunosupresiva. Terapia
standard a bolii CMV se realizeaza cu ganciclovir. Alternative terapeutice

sunt: foscarnet, cidofovir, leflunomida. Rolul valganciclovirului in terapia

infectiei invazive este in curs de evaluare la pacientii transplantati renal.
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CMYV is an important pathogen in renal transplant recipients due to
both direct and indirect effects. Infection presents most often as asymp-
tomatic viremia or with fever and neutropenia - CMV syndrome. Indirect
effects are: supressing of host defenses and predisposing to secondary
infections with fungus and bacteria. Prevention must be individualized
by risk group and immunosuppressive regimen. The standard therapy in
CMYV disease is with ganciclovir. Alternative therapies include foscarnet,
cidofovir, leflunomide. The role of valganciclovir in treatment of invasive
disease is on study.

Au trecut peste 50 de ani de la efectuarea
primului transplant renal, in SUA, unei persoane cu
rinichi polichistic. De atunci s-au efectuat in toata
lumea peste 500.000 de interventii de transplant
renal, din care aproximativ 80.000 in SUA. Peste
56.000 pacienti cu IRC sunt pe liste, in asteptarea
unui transplant renal.

Patogenii virali sunt cei mai importanti agenti
microbieni cu impact negativ asupra organului
transplantat®'*'®, Infectia CMV determina prin
efect direct sindroame infectioase si prin efect indi-
rect accentuarea imunosupresiei, aparitia infectiilor
oportuniste, precum si a rejetului (acut sau cronic)
de grefa,

Incidenta infectiei cu CMV creste cu varsta dar
depinde si de statutul socio-economic, fiind inalta
in tarile in curs de dezvoltare. Seroprevalenta CMV

(prezenta IgG CMYV) in tarile in curs de dezvoltare
este mare din primii ani de viata (80-90%).
Persoanele transplantate pot fi infectate prin
organul transplantat sau mai rar prin derivate de
sange. La acestea poate apare primoinfectia, reinfectia
cu alta tulpina sau se poate produce o reactivare
a infectiei latente, datorata imunosupresiei* " 22,
Primoinfectia este dovedita de diagnosticul infectiei
cu CMYV la o persoana seronegativa anterior trans-
plantului (IgM, IgG negative). Aceasta survine
la aproximativ 4-5 saptimani de la transplantul
renal de la un donator pozitiv (D+) la un primitor
negativ (R-) si este urmatd de aparitia IgM CMV.
In reinfectie se detecteazi o tulpini noui de CMV,
diferita de cea care a produs infectia anterioara.
Reactivarea unei infectii (in cazul R+ si D- sau +
dacd au aceeasi tulpina CMV) - apare la 3-4 luni
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interval si este diagnosticatd molecular, secventele
genice fiind identice cu cele din episodul anterior.
Reactivarea survine la 10-15% dintre pacientii
transplantati, cu imunosupresie conventionala (adica
in absenta terapiei cu anticorpi antilimfocitari) si
intr-un procent mai mare in prezenta anticorpilor
antilimfocitari. In boala citomegalica se produce
visceralizarea infectiei, cu aparitia pneumoniei, he-
patitei, afectirii SNC, renale, miocardice, pancreati-
ce, retiniene. Sindromul mononucleozic citomega-
lic se manifesta prin febra peste 38°C, minimum
2 zile consecutiv, asociatd cu supresie medulara
(leucopenie, trombocitopenie) si hepatocitoliza®”.
In acest caz este necesar diagnosticul diferential
cu alte infectii, care dau tablou clinic si paraclinic
asemanator (HHV6, HHVS, adenovirusuri), dar si
cu supresia medulard postmedicamentoasa.

Exista o afinitate a virusului pentru organul
transplantat, insa in cazul infectiei CMV la pacientii
transplantati renal, riscul efectelor directe si indirecte,
este mic (8%), comparativ cu alte organe transplan-
tate. Aceasta ar fi explicata de faptul ca tesutul limfoid
si endotelial, care reprezinta situsuri ale persistentei
CMYV, sunt mai reduse in rinichi "2,

Principalii factori de risc pentru infectia cu
CMYV sunt (1,14):

a. D+/ R- ( donator seropozitiv pentru CMV

si primitor seronegativ)

b. utilizarea anticorpilor policlonali (preparate
antilimfocitare, antitimonocitare)
utilizarea anticorpilor monoclonali
transplantarea de urgenta
e. utilizarea organelor de la donatori in moarte

cerebrald
f. retransplantarea (pentru rejet acut)
g. rejetul acut
Se considera ca exista 2 grupe de risc pentru
infectia cu CMV: risc inalt- D+/R-, R care primesc
produse antilimfocitare sau cei ce necesitd terapie
imunosupresoare suplimentard si risc redus: R+.

In absenta profilaxiei, perioada cu riscul cel mai
mare de aparitie a bolii CMV este cuprinsa intre 1
i 4 luni post transplant™ * 2V, Incidenta infectiei
pentru perechile R-/D+ si R+/D+ este similard (60-
80%), iar incidenta bolii CMV este de 56%, pentru
perechea D+/R- si 20% pentru D+/R+.

Din aceasta perspectiva managementul infectiei
cu CMYV la transplantatii renal raiméne o problema
extrem de importanta si de actualitate.

Infectia cu CMV este dovedita de izolarea vi-
rusului, a proteinelor virale sau a ADN-ului viral din
sange integral, plasma, leucocite din sange periferic,
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LCR, uring, tesuturi® 2", Pretransplant diagnos-
ticul, infectiei cu CMV se face prin determinarea
IgM si IgG CMV la donator(D) si primitorul (R)
de grefa, (dupd transplant prezentand utilitate mai
redusa la R+ la care se urmdreste reaparitia I[gM
CMV si/sau cresterea de 4 ori in dinamica a IgG
CMYV). Pre si postransplant se folosesc metode
cantitative - determinarea antigenului PP65 si a
ADN CMYV prin real time PCR (rtPCR), care au o
eficienta similard. Totusi se prefera rtPCR pentru
perioadele de neutropenie si in cazurile de afec-
tare gastro-intestinala a bolii CMV. Uneori, cind
metodele amintite nu ofera date, este necesara
biopsia tisulara, cu identificarea modificarilor histo-
patologice (celule gigante cu incluzii intranucleare
mari - “in ochi de bufnita”) si mai rar cultura virala,
ce are semnificatie doar in prezenta modificarilor
histo-patologice amintite® * 1%,

Medicatia antivirald actuala eficienti pe CMV este
reprezentatd de ganciclovir si valganciclovir” ' ),
Terapia cu aciclovir, valciclovir utilizata anterior, nu
este la fel de eficienta®.

Profilaxia antiviralda urmareste prevenirea
replicarii virale, deci a infectiei, a reactivirii bolii
sau a progresiei spre boala activa (8, 18, 25). Avan-
tajul profilaxiei este cd nu necesiti monitorizare
paraclinica. Dezavantajul este ca se administreaza
pacientilor care probabil nu ar dezvolta boala nici
in absenta medicatiei, costurile unei administrari
pe termen lung sunt substantiale si exista riscul
dezvoltarii rezistentei virale. Profilaxia “tintitd” se
refera la administrarea medicatiei antivirale pe
perioada unui eveniment care se stie ci determina
replicarea virala si boala, in cazul majoritatii
pacientilor (ex. anticorpii antilimfocitari). Profilaxia
post expunere se referd la administrarea medicatiei
unui pacient predispus la imbolnavire, imediat post
expunere la o sursi infectioasa (ex. R-/D+), in scopul
atenuarii manifestarilor clinice ale bolii.

Nu existd o atitudine unitara privind profilaxia
infectiei cu CMV.

Se accepta ca existd grupe de risc care impun
o atitudine profilactica diferitd, notatd cu gradele:
A, B, C, D, E, unde A reprezinti indicatia ferma
a antiviralelor, grupul B are indicatie de terapie,
pentru C nu exista o atitudine unitard, iar D si E
nu au recomandare de medicatie (20, 26). Astfel, in
situatia R+/D+ /- §i R-/D+ cu terapie antilimfocitara
sau perechea R- si D cu statut serologic CMV
necunoscut, se considera un risc crescut, recoman-
darea profilaxiei fiind de grad A. Durata medicatiei
ar trebui sa fie de 6 luni cu monitorizare cantitativa
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paraclinica (antigen PP65, ADN CMYV individual sau
combinate) ulterioara transplantului, saptaménala
sau bisaptamanala pana la 6 luni, pentru a verifica
eficienta profilaxiei®”. Perechea R-/D+ cu imuno-
supresie conventionald, are recomandarea B. Du-
rata medicatiei este de 3-6 luni (conform ghidului
american de transplant)” 2%, Perechea R-/D- cu
imunosupresie conventionald nu are recomandare
de terapie (D, E), iar pentru R+/D+/- cu terapie
imunosupresoare conventionald nu existd o atitu-
dine unitard (C), raiminand la latitudinea fiecarui
clinician in parte, sa stabileasca schema terapeutica.
Acesti recipienti fac parte din grupa de risc mic
(reactivare, reinfectie cu CMV), iar ghidul american
propune monitorizarea paraclinicid cantitativa®”,
Acelasi ghid, constata céd pacientii cu risc mic, dar
cu terapie profilactici, au o supravietuire mai buni
a grefei, fatd de pacientii cu aceleasi caracteristici,
care au fost doar monitorizati paraclinic si tratati
numai cand se dovedea replicarea virala®”. Durata
profilaxiei la acest grup, se stabileste de cétre clini-
cian si este ghidata de rezultatele testelor paraclin-
ice. In general ea dureazi intre 10 si 100 zile post
transplant, insd studiile au dovedit ca reactivarea
virald poate apare si tardiv, dupa primele 6 luni de
la transplantare, deci unele centre de transplant
sustin durata mai lunga a profilaxiei, insa in stricta
corelatie cu antigenemia PP65 si/sau ADN CMV si
monitorizand reactiile adverse: supresia medulara
si rezistenta virala‘.

Conform ghidului european de transplant, in
cazul pacientului cu rejet acut de grefa, in perioada
0-6 luni post transplant, la care se impune reluarea
terapiei imunosupresive agresive, se recomanda
profilaxia antivirald a infectiei/reactivarii virale,
anterior initierii puls terapiei cu metilprednisolon.
Nu se recomanda in aceste situatii reluarea terapiei
antilimfocitare, pentru a un risca o visceralizare a
infectiei cu CMV. Dupa perioada de 6 luni post
transplant, persistenta infectiei virale active, implica
si riscul de rejet cronic. In aceste situatii terapia
antivirala se apreciaza de la caz la caz, in raport
cu rezultatele examinarilor paraclinice (antigenemia
PP65 si Rt-PCR)7.

Terapia profilactica se poate realiza cu:

1. aciclovir po 4 x 800mg/zi,

2. valaciclovir: 4 x 500mg/zi,

3. ganciclovir se administreaza iv in doza de 2
x 5mg/zi, 7 zile, urmat de 5mg/zi, iv 5 zile/
saptamana sau 3 x 1g/zi, po sau valganciclovir
po,

4. valganciclovir dozele variaza intre 450 si

900mg/zi, cu eficienta doveditd de studii ca
fiind similara. Valganciclovirul are o biodi-
sponibilitate superioara ganciclovirului po
(6, 15, 17). Desi doza de 900mg/zi este cea
aprobata pentru profilaxie, multe centre de
transplant utilizeaza doza de 450mg/zi po,
datoritd prezentei in majoritatea cazurilor a
unui clearance creatininic mai redus si neu-
tropeniei ca efect secundar” 1% 1),

Dozele mentionate sunt corespunzatoare unei
functii renale normale,

Terapia antivirald se poate utiliza precoce
- anterior aparitiei simptomatologiei, dar dupa
ce replicarea virald este dovedita (ADN CMV,
AgPP65) sau tardiv, in conditiile bolii manifeste,
in scopul limitarii progresiunii bolii. Avantajul
terapiei precoce este ca se administreaza imediat
dupd confirmarea paraclinica a bolii, dezavantajul
este cad impune monitorizare paraclinica frecventi
si implicit complianta pacientului’". Recipientii de
grefa renala cu infectie CMV asimptomatica, vor fi
monitorizati clinic §i paraclinic pe o perioada de 6
luni post transplant, precum si pentru orice episod
febril sau evocator de boala CMV (ex. leucopenia,
trombocitopenia, hepatocitoliza), indiferent de pe-
rioada in care acesta apare si vor fi tratati. Terapia
(precoce sau tardivd) se efectueazd standard cu
ganciclovir, iv, doza fiind de 2x5mg/kg/zi, pentru
functie renala normala, pe perioada relativa de
14-21 zile, cu verificarea raspunsului clinic si para-
clinic - absenta replicirii virale"> >, Practic terapia
iv continua pana ce viremia devine nedectectabila
cu valganciclovir po, inca 3 pani la 6 luni pentru
consolidarea riaspunsului terapeutic® ® 1%,

Desi se apreciaza ca nu existd studii suficiente care
sa valideze eficienta valganciclovirului asupra bolii
CMV (se citeazi reactiviri ale virusului dupi terapia
gastro-enterocolitei CMV cu valganciclovir po), totusi
acesta reprezinta o alternativa terapeuticd pentru
grupele cu risc redus, castigand prin biodisponibili-
tate si complianta; doza este de 2 x 900mg/zi, po.
Alte studii apreciaza eficienta celor doua preparate
ca fiind similard® 7 2% Utilizarea dozelor subopti-
male de ganciclovir si valganciclovir la pacientii cu
neutropenie secundara medicatiei imunosupresoare,
determini rezistentd antivirald. In aceste conditii
alternativele terapeutice sunt: foscarnet, cidofovir
(cu riscul nefrotoxicititii) si mai nou leflunomida®"
2, In cazul recipientilor seronegativi si a celor cu
raspuns lent la terapie se pot asocia imunoglobuline
hiperimune 100-500mg/kg/doza, iv, lunar** %,

In concluzie, terapia utilizata pentru profilaxia
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infectiei CMYV, trebuie individualizata in raport
cu riscul pacientului de a dezvolta boala. Terapia
actuala se realizeaza cu ganciclovir sau valganciclo-
vir, dozele si durata terapiei se adapteaza in raport
cu functia renala, raspunsul clinic si paraclinic.
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