TRANSPLANT HASTALARINDA CMV
ENFEKSIYONLARININ KLINIK TANISI
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Solid organ nak

Bacteria

Staphylococcus aureus

Klebsiella species

Bacteroides fragilis

Pseudomonas aeruginosa
\Escherichia coli
Salmonella species

[Yersinia enterocolitica

Treponema pallidum

Brucella species

Enterobacter species
Acinetobacter species
LLegionella species

MNocardia species

Listeria monocytogenes

Viruses
Cytomegalovirus
Epstein-Barr virus
Herpes simplex virus
Varicella-zoster virus®
Human herpesvirus-6
Human herpesvirus-7
Human herpesvirus-8
Hepatitis B, D
Hepatitis C

lleriyle bulastigl bildirilen

natojenler

Fungi Mycobacteria
Aspergillus species Mycobacterium tuberculosis
Candida species Non-tuberculous mycobacteria

Coccidioides immitis
Cryptococcus neoformans Parasites/Protozoa

Histoplasma capsulatum Toxoplasma gondii

Strongyloides stercoralis

Scedosporium apiospermum . ,
Plasmodium species

Prototheca species .
Trypanosoma cruzi

Zygomycetes
e Pneumocystis jirovecii

Human immunodeficiency

virus
Parvovirus B19

Rabies

Lymphocytic choriomeningitis

virus
West Nile virus

BK virus

Malinis M, Boucher HW; AST Infectious Diseases Community of
Practice. Screening of donor and candidate prior to solid organ
transplantation-Guidelines from the American Society of
Transplantation Infectious Diseases Community of Practice.
Clin Transplant. 2019

Human T-cell lymphotropic




CMV virusu enfeksiyonlari

e CMV enfeksiyonlari; solid organ nakli yapilan hastalarda en
sik gorulen viral enfeksiyonlardir

* Asemptomatik, semptomatik CMV hastaligi ya da doku-
invaziv hastalik seklinde olabilir

* Virisun kan, doku veya vucut sivilarinda bulunmasi olan CMV

enfeksiyonu, CMV'nin belirti ve semptomlarinin eslik ettigi CMV
hastaligindan ayirt edilmelidir

e CMV primer enfeksiyon sonrasi bircok hicre icinde hayat boyu
latent kalmaktadir



CMV virUsU enfeksiyonlari

 Hastalik riski; akut ve kronik rejeksiyonda, rejeksiyon tedavisi

esnasinda, bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlar sirasinda, ya da
kan ve kan Urunleri transfliizyonunda artmaktadir

* Enfeksiyon riskini belirleyen o6nemli etkenlerden biri, alici ve
vericideki CMV enfeksiyonu serolojisidir.

* (D+ / R-) olanlarda risk en yiksek, (D- / R-) olanlarda ise risk en
dusuktur



The Third International Consensus Guidelines on
the Management of Cytomegalovirus in

Solid-organ Transplantation

Camille N. Kotton, MDD, Deepali Kumar, MD,Z Angela M. Caliendo, MD, PhD,® Shirish Huprikar, MD,?
Sunwen Chou, MD,® Lara Danziger-lsakov, MD, MPH,® and Atul Humar, MD*
on behalf of the The Transplantation Society International ChMY Consensus Group
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Tanimlar (CMV enfeksiyonu, CMV hastaligi)

 CMV enfeksiyonu;

* CMV’ye atfedilen herhangi bir semptom veya bulgular olmaksizin
CMV replikasyonunun kanitinin olmasi

 CMV hastahigi;

* CMV sendromu: halsizlik, ates, atipik lenfositoz, |okopeni veya
notropeni, trombositopeni ve KCFT ylkselmesi bulgulari ile beraber
kanda CMV’nin saptanmasi

* Hedef organ "end organ" hastaligi: CMV hastaligi olan organla
uyumlu semptomlar ve tutulumu olan organda virtisin gosterilmesi.
Orn. pndmoni, gastrointestinal tutulum (Gl) (kolit gibi), hepatit,
ensefalit, ventrikulit, nefrit, sistit, miyokardit, pankreatit gibi



CMV hastaligi riskini arttiran etkenler

* CMV-spesifik immunite yoklugu * Farmakolojik immunsipresyon
* D+/R- * ATG, ALG, OKT3
* Seronegatiflik * Mikofenolat mofetil (>2
* CMV-spesifik T-hicrelerde azalma g/gln)

e Viral yiik * Yuksek doz metilprednizolon

* Diger (soguk iskemi suresi, kritik hastalik, stres)

Eid et al. Curr Opin Organ Transplant. 2007;610.



CMV hastaligi riskini azaltan etkenler

* Var olan CMV-spesifik imminite ¢ Immuinoterapi

 CMV seropozitifligi * Immiunglobulinler
* CMV spesifik CD4/CD8 T * T-hiicre tedavisi
hicreler « CMV asisi
* Antiviral profilaksi « Azalmis immiinsiipresyon
* Preemptif antiviral tedavi e« mTOR inhibitérleri
e Sirolimus

* Everolimus

Eid et al. Curr Opin Organ Transplant. 2007;610.
Eid et al. Drugs 2010; 70: 965-981.



SOT sonrasi CMV hastaligl insidans tahmini
T ek | awme

Onleyici Strateji Yok Profilaksi3 Onleyici Strateji Yok Profilaksi3
Bobrek ve/veya %45-65 %6-29 %8-10 %1-2
pankreas
Karaciger %45-65 %6-29 %8-19 %4-13
Kalp %29-74 %19-30 %20-40 %2
Akciger ve akciger- %50-91 %36-401 %35-59 %101
kalp %4-102 <%52

1. Aksi bir durum olmadikca 3 aylik antiviral profilaksi
2. Akciger transplantasyonu sonrasi 6-12 aylik profilaksi
3. Profilaksi alan hastalarda ge¢ donem CMV hastaligi

Eid et al. Curr Opin Organ Transplant. 2007;610.



SOT sonrasi CMV infeksiyonlari

* Primer Infeksiyon
e Reaktivasyon
 Superinfeksiyon



CMV primer infeksiyon

* CMV D+ / R-
* SOT alicilarinin %15-25’i D+/R-
* Greftte latent CMV infeksiyonu
* CMV D- / R-
* Nadir olasilik
* Transflizyon iliskili infeksiyon
* Toplum kokenli dogal bulas

Eid et al. Curr Opin Organ Transplant. 2007;610.
Stratta et al. Transplant Proc. 1993;25:15-21.



CMV reaktivasyonu

e CMV D-/ R+

* Immiinstipresyon sirasinda reaktivasyon

* Primer infeksiyona gore daha dusuk viral replikasyon
* CMV hastaligi icin daha disuk risk tasir

Emery et al. Lancet. 2000;355:2032-6.
Emery et al. J Infect Dis. 2002;185:1723-8.



Randomized Controlled Trial > J Infect Dis. 2021 Mar 29;222(6):1073-1077.
doi: 10.1093//infdis/jiaad70.

Risk Factors for Cytomegalovirus Viremia following
Liver Transplantation With a Seropositive Donor and
Seronegative Recipient Receiving Antiviral Therapy
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» Antitimosit globulin kullanimi

» Yeniden transplantasyon

> llerivyas

Transplantasyon sonrasi ddnemde CMV reaktivasyonu icin risk
faktorleridir.



CMV neden reaktive olur?

* TNF-alfal reseptorlerinin g Reactivation
stimtlasyonu - ey TSN

* Protein kinaz C aktivasyonu
* NF-KappaB aktivasyonu

e Stres sirasinda salinan
katekolaminler (cCAMP ile)




CMV reaktivasyonu icin risk faktorleri

* Allograft rejeksiyonu * Kritik veya agir
* Lenfosit tiiketen ajanlar hastaliklar

« ATG, ALG, OKT3 * Cerrahi islemler
e Stres * Bakteriyel sepsis

* Fungal sepsis

Eid et al. Curr Opin Organ Transplant. 2007;610.



CMV superinfeksiyon (reinfeksiyon)

e CMV D+ / R+

* Verici kaynakli ekzojen
(Transplantasyon, transflizyon)

 Alici kaynakl endojen
* Verici ya da alici kaynakl suslari ayirt etmek zordur!

Chou et al. J Infect Dis. 1987;155: 1054—-6.



CMV iImmunopatoenezl

 CMV antijenlerinin
taninmasi

* Patojen taniyan
reseptorler

* Toll-like reseptorler
* Makrofajlar
* Dendritik hiicreler

* Diger dogal immiin
hiicreler

* Virus - immun sistem
hiicrelerinin etkilesimi sonrasi
* interferon-gama
 Tumor nekroz faktor-alfa
* interlékinler
 Sitokinler

Compton et al. J Virol. 2003;77:4588-96.

Isaacson et al. Curr Top Microbiol Immunol. 2008;325:85-100.
Hassan-Walker et al. J Infect Dis. 2001;183:835—43.

Jin et al. J Infect Dis. 2000;181:165-75.



CMV Immunopatoenezi
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CMV Immunopatoenezi
ke  eomrens

Induce IFN-B release via CMV specific CD4+ T cells start to
release of TNFa, circulate 7 days after the peak of
Lymphotoxin a CMV replication and synthesise
I Bendriticelis 1 RO Fny P Thi cytokines TNFe and IFNy.
Innate detection by TLR2 Lyse infected cells NK cbDa Support CD8+ T cell persistence
to CMV gB and gH ‘ kxs? infected cells - o
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O O O peptide-presenting target cells.
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Abs specific for structural
tegument proteins (pp65,
pp150), envelope
glycoproteins (gB, gH and gH/
gl), and nonstructural proteins
(IE-1) are crucial in restricting
viral dissemination and
prevention of cell attachment
and penetration
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CMV tanisi

e Virus kulturd

* Seroloji
* 1gG: Onceki maruziyet taramasi
* |lgM: Akut Infeksiyon
* Antijenemi testi
* Nukleik asit testleri
* Histopatolojik inceleme (Doku-invaziv hastalik)

 CMV-spesifik T-lenfositler: Kalitatif, kantitatif saptama ve
fonksiyonel degerlendirme*

Razonable et al. Clin Microbiol Rev. 2013;26:703-27.
*Melendez et al. Expert Rev Clin Immunol. 2014;10:1213-27.



Nakil sonrasi bir — alti ay arasi CMV tanisi

* Kantitatif PCR tercih edilir.
* CMV antijenine de bakilabilir.



CMV infeksiyonu: Klinik

* Asemptomatik infeksiyon (Subklinik CMV infeksiyonu)

 Semptomatik infeksiyon (CMV hastaligi)
* CMV sendromu
* Doku-invaziv CMV hastalig

Humar et al. American J Transplant 2006,6:262-274.



CMV direkt etkileri

e CMV Sendromu * Invaziv uc-organ hastalig|
* Atesli hastalik  Gastrit - Retinit
* Grip benzeri hastalik * Enterit - Pnomoni
 Kemik iligi siipresyonu e Kolit - Nefrit
e Ensefalit - Pankreatit
o Hepatit - Kardit

Humar et al. American J Transplant 2006;6:262-274.



CMV indirekt etkiler;

* Firsatci ve diger Infeksiyonlar
* Fungal (Aspergillus,
Pneumocystis)
e Bakteri (6rn: Nocardia)
e EBV iliskili PTLD
* Hepatit C reklrrensi
* Diger virusler (HHV-6 ve

* Akut allograft rejeksiyonu
* Kronik rejeksiyon ve allograft
yetmezligi
* Bronsiyolitis obliterans (akciger)
 Kardiyak vaskilopati (kalp)

e Tubulointerstisyel fibrozis
(bobrek)

ek | HHV-7)
* “Vanishing bile duct syndrome” Yeni gérillen DM
* Kronik duktopenik rejeksiyon e

* Mortalite

Humar et al. American J Transplant 2006;6:262-274.



CMV infeksiyonu diger etkileri

* Toplam maliyette artis
e Kaynak kullaniminda artis
* Hastanede yatis glininde uzama

W
—=

Mortalite!!!

Humar et al. American J Transplant 2006,6:262-274.



Rejeksiyon - infeksiyon iliskisi

* Proinflamatuvar sitokinler
* TNF-alfa potent CMV transaktivatoru

 CMV D+/R- karaciger ve bobrek alicilarinda 6 kat rejeksiyon riski*
* CMV akut ve kronik rejeksiyonu artirir

Razonable et al. J Infect Dis. 2001;184:1461-4.
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Bu risk, organ alicilarinda anti-CMV profilaksisi icin gerekce

olusturur.




CMV infeksiyonu veya hastaligini dnleme

* Antiviral llaclar
* Evrensel profilaksi
* Preemptif tedavi

e Guvenli kan transfizyonu
* Seronegatif
* Filtrelenmis
e Lokositten arindirilmis kan veya kan trdn(



Nakil sonrasi bir - alti ay arasi CMV

* Profilaksi olmadiginda hastalarin %50 ila %60'inda CMV reaktivasyonu
olur.

* Bunlarin %20 ila %30'unda pndmoni, enterit veya hepatit gibi
hastaliklar gelisir.

* CMV hepatitini greft reddinden ayirmak icin karaciger biyopsisi
faydahdir.

* CMV'nin kronik ret icin bir risk faktéri oldugu da bildirilmistir.

O'Grady JG, Alexander GJ, Sutherland S, et al. Cytomegalovirus infection and donor/recipient HLA antigens: interdependent
co-factors in pathogenesis of vanishing bile-duct syndrome after liver transplantation. Lancet 1988; 2:302.

Gao LH, Zheng SS. Cytomegalovirus and chronic allograft rejection in liver transplantation. World J Gastroenterol 2004;
10:1857.

Winston DJ, Emmanouilides C, Busuttil RW. Infections in liver transplant recipients. Clin Infect Dis 1995; 21:1077.



Evrensel proflaksi

* CMV'nin 6nlenmesinde; evrensel proflaksi ve pre-emptive tedavi en
sik kullanilan iki stratejidir

* Valgansiklovir’in  GUlkemizde tedavi endikasyonu yoktur, sadece
evrensel proflakside kullanilmakta

* Evrensel proflakside risk altindaki tim hastalara nakilden sonra per

oral valgansiklovir 1x900 mg tb baslanir ve ilk ytz gun araliksiz olarak
verilmeli

* Evrensel proflaksi: Transplantasyon sonrasi tim hastalara ya da
belirlenen riskli gruba 3-6 ay antiviral verilmesi

»Pahall, toksisite 1%, gec CMV hastaligi 1", direnc gelisebilir

»Uygulamasi kolay, hem direkt hem indirekt etkileri onler (gansiklovir,
valgansiklovir, valasiklovir



induksiyon tedavisinde
CMV serolojik durumu
+/— T hucre deplesyonu

CMV evrensel antiviral profilaksi 47

Olasi rejim b

izleme (viral yuk
MNAT)

D+/R— T hiicre deplesyonu
kullanilarak indlUksiyonla

(En yiksek risk)

D+/R— T hucre deplesyonu
olmadan (kostimudlatdr

blokaj) (Yiksek risk)

Bdbrek: 6 ay boyunca valgansiklovir 900 mg po = QD
(veya iv gansiklovir 5 mg/kg iv po alinana kadar) (bdbrek

fonksiyonu icin dizeltilmistir)

Kalp/Karaciger/Bagirsak/Pankreas/VCA: 3-6 ay profilaksi

Akciger: 212 ay profilaksi

3-6 ay boyunca valgansiklowvir 900 mg po x QD (veya po
alinana kadar iv gansiklovir 5 mg/kg iv) (bobrek

fonksiyonu icin dzeltilmistir)

Kalp: 3-6 ay profilaksi

Akciger: 212 ay profilaksi

Tedawvinin

kesilmesinden sonra &

ay boyunca ayda bir <

Tedawvinin

kesilmesinden sonra &

ay boyunca ayda bir ©

Kotton CN, Kumar D, Caliendo AM, et al. Updated international consensus guidelines on the management
of cytomegalovirus in solid-organ transplantation. Transplantation 2013; 96: 333— 360.



Evrensel profilaksi

Avantajlar Dezavantajlar

* Diger Herpes virtslerin ¢ Uzun sureli antiviral
reaktivasyonunu onler (6r; Herpes kullanimi ve antiviral direnci
simplex, HHV-6) tetikleme

e Stk laboratuvar izlemine gerek ¢ llac yan etkileri
kalmiyor * Ge¢ donem CMV hastaligi

* CMV’'nin indirekt etkilerini azaltiyor

e Akut ve kronik rejeksiyon

* Firsatc bakteriyel ve viral
Infeksiyonlar
 PTLD

e Mortalite



Preemptit tedavi

* Bir enfeksiyonun (6rnegin CMYV) invaziv bir hastaliga ilerlemeden 6nce
tespit edilmesi icin belirli araliklarla hastalara serolojik veya molekiler
testlerin kullaniimasini icerir.

* Pozitif sonug, antimikrobiyal tedavinin baslatilmasini,
immuinosupresyonun azaltilmasini  ve/veya vyakin hasta takibini
gerektirir.

* Preemptif tedavide ise; laboratuar testleri ile CMV enfeksiyonu takibi
vapilir ve yalnizca CMV varliginda tedavi verilir

* Merkezimizde de CMV proflaksisi icin karaciger nakli sonrasi ilk on
glinde antibakteriyel proflak5| ile birlikte peroral valgansiklovir 1x900
mg tedavisi baslanmakta ve ylzinci ginde  proflaksi
sonlandiriimakta



Pre-emptif tedavi dozu ve suresi

* Belirlenmis esik degerin Uzerinde DNAemi saptandiginda antiviral
tedavi baslanmalidir.

* Valgansiklovir 2x900 mg/glin po
e Gansiklovir 2x5 mg/glin iv

* Bu tedavi suresi 2 hafta arayla yapilmis iki test negatifligi saglanana
kadar devam edilmelidir.

* Ancak sensitivitesi yuksek testlerle calisildiginda tek test negatifligide
yeterli olabilir.

Sitomegalovirts Tani Tedavi Uzlasi Raporu, SOT CMV Yonetimi 2021



Preemptif tedavi

Avantajlar Dezavantajlar

* Antiviral ilag maruziyetinde ¢ Erken tani icin tahmin ettirici test

azalma gerekli

e Dusuk ilac maliyeti * Hasta uyumu gerekli

e Antiviral ilac kullanim ¢ Sirveyans icin alt yapi gerekli
suresinde azalma e Artmis test maliyeti

e Dusuk ilac toksisitesi e CMV D+/R- hastalarda hizli viral

* Antiviral ilac direnci riskinde  replikasyon tanisinda zorluk
azalma (uzamis preemptif ¢ Diger herpes viruslerin

tedavide direnc) reaktivasyonu 6nlenemez



Evrensel profilaksinin preemptit tedavi ile
karsilastiriimasi

Erken CMV DNAemi/ enfeksiyonu Nadir Yaygin

CMV hastaliginin 6nlenmesi iyi etkinlik iyi etkinlik

Geg¢ CMV (enfeksiyonu/hastaligi) Olasilik yuksek Nadir
Uygulama kolayligi Daha kolay Daha zor

Diger herpes viruslerinin 6nlenmesi HSV, VZV'yi onler Onlemez

Diger firsatci enfeksiyonlar Onleyebilir Bilinmiyor
Maliyet llacin maliyeti Tetkik maliyeti
Guvenlilik llag yan etkisi Daha az ilag toksisitesi
Rejeksiyonun 6nlenmesi Onleyebilir Bilinmiyor

Greft sagkalimi Artirabilir Artirabilir

Kotton CN& Kumar D, et al.The Transplantation Society International CMV Consensus Group. The Third
International Consensus Guidelines on the Management of Cytomegalovirus in Solid-organ Transplantation.
Transplantation. 2018



Tedavi

* [V Gansiklovir
* Valgansiklovir
* Foskarnet

* Sidofovir

* CMV enfeksiyonunu dnlemek icin kullanilan antiviral ajanlar ayrica
HSV ve VZV'ye etkilidir ancak Epstein-Barr virtsi ve insan herpes
virtisi 6 gibi diger herpes viruslerine karsi klinik faydasi yoktur
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