CMV ne kadar biliyoruz?

Hande Arslan
Baskent UTF

Enfeksiyon Hastalilari
Klinik Mikrobiyoloji AD
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CMV konaklari
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Primer CMV enfeksiyonu

: Semptomatik
Asemptomatik Mononiikleoz benzeri tablo
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enfeksiyon



CMV Konak iligkisi
Primer CMV enfeksiyonu

Monontukler huicreler
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CMV aktivasyonu

Konak hucre latent infeksiyon
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Virus aktivasyonu



CMV aktivasyonu kimlerde gorulur?
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CMV aktivasyonu kimlerde gorulur?

Solid Organ Nakli Hastalar!
Kok Hucre Nakli hastalari
AIDS hastalari

Onkolojik maligniteler

Septik sok hastalari/ Yanik hastalari
Inflamatuvar barsak hastaliklari
Otoimmun hastaliklar

Immiinosenesens



Nakil hastalarinda CMV enfeksiyonu stk midir?




SOT alicilarinda CMV Enfeksiyonlari

Primer enfeksiyon

CMV - alici
" (R-)

Re-enfeksiyon CMV + alici
(Sekonder enfeksiyon) (R+)

Re-aktivasyon

\ 4

CMV + alici
Pereyra F 2004 (R+)




Renal TX alicilarinda reaktivasyon/ hastalik riski
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D+R- D-R+ D+R+
P<0001; N=477
D+/R- risk ratio: 3.926
CMV, cytomegalvirus.

Hartmann A et al. Transplantation 2006



SOT alicilarinda CMV infeksiyonlari

Primer infeksiyon

CMV - alici
(R-)

v

Re-infeksiyon CMV + alicl

(Sekonder infeksiyon) (R+)

Re-aktivasyon

\ 4

CMV + alici
Pereyra F 2004 (R+)




CMV aktivasyonu nasil sonuclanir?



SOT alicilarinda CMV

Latent CMV

CMV aktivasyonu

Immiinsupresyon

Pulse steroid

ATG

Anti-CD25 Basilliximab
Anti-CD52 Alemtuzumab

Yuksek viral yuk

Dusuk viral yuk




Yuksek viral yl'Jk

SOT alicilarinda CMV

Latent CMV

Immiinsupresyon
) Pulse steroid

ATG
Anti-CD25 Basilliximab
Anti-CD52 Alemtuzumab

CMV aktivasyonu

Dusuk viral yuk
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Indirekt etkiler:

Nakil organ hasari

— Bobrek fonksiyonlarinda bozulma
— Safra yollarinda erime

— Ateroskleroz

— Bronsiolitis obliterans

Nakil organ rejeksiyonu

Tc'ye

farklilasme®

Sitoliz * ICAM-1

Aktive olmus T hiicreleri

geo Yo

T vcam-1

Imminmodulasyona bagl firsatci koinfeksiyonlar ( firsatgi

mantarlar; Aspergillus,PCP,

Viral enfeksiyonlarin siddetli formlari; HCV aktivasonu,

influenza vb.




Direkt etkiler

« CMV enfeksiyonu: Semptom olmaksizin CMV
replikasyonunun varligi (Vucut sivilari, kan veya doku
orneklerinden virus izolasyonu veya PCR/Agemi
goOsterilmesi)

« CMV Sendromu: CMV enfeksiyonu + asagidaki
bulgulardan ikisi
— Ates, halsizlik,
— Lokopeni veya notropeni
— Trombositopeni
— AST/ALT yuksekligi



« CMV son organ hastaligi/ doku invazif hastalik:

« CMV enfeksiyonu + organ tutulumu
GIS (kolit, hepatit, 6zefaijit, gastrit)

Pnomonit

SSS (ensefalit, miyelit, poliradiktlopati, vb)
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Nakil alicilarinda CMV enfeksiyonu ne
zaman gelisir?



Timeline of Common Post-Transplant Infections
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Klinik

* Proflaksi sonrasi ge¢ gelisen CMV hastaligu:
Proflaksi sonlanimini takiben 6 ay icinde ortaya ¢cikan CMV
hastaligi

* Riskin yuksek oldugu hastalar
— D+/R- alici
— Proflaksinin kisa tutulmasi
— Immuinsupresyon diizeyinin yiiksek olmasi
— Akciger transplantasyonu
— Allograft rejeksiyonu

 Kilinik tablo daha silik olabilir



Taniyi nasil koyalim?



Tani

* Seroloji

 NAT (Kantitatif)

e Ag.emi

e Spesifik T hiicre yaniti takibi

* Histopatoloji



Seroloji:

Nakil oncesi

— Anti-CMV IgG sonucu Nakil sonrasi hastalik gelisme riskini
belirlemek icin cok donemli

« Sonug: CMV D+/R+ gibi belirlenmeli
— Anti-CMV IG M ve total Anti-CMV

Duyarlilik ve 6zgiillikleri cok disik ONERILMEZ

Nakil sonrasi

CMV enfeksiyon reaktivasyonu veya hastalik tani/ takibinde
IgM veya IgG bakiimaz



Kantitatif Nukleik Asit testleri

HCMV DNA
« Tam kan/ plazma “Real-time” PCR

Kullanim alanlari
Nakil sonrasi:
« Reaktivasyona karar vermek icin; preemptif tedavi kararinda
« Hastalik tedavi yaniti takibinde

« Hastalik tanisinda?
« Son organ hastaliklarinin kesin tanisi histopatolojik inceleme
Kanda CMV DNAemi replikasyonu gosterir

Kanda CMV negatifligi; negatif prediktif degeri yiksek (GIS tutulumu
haric)

Bazi vucut sivilarinda yuksek viral yuk anlamli



Kanda ka¢ kopya/ml anlamh?

Transplant merkezleri ayni teknik, ornek tipi ile calismali

Bugun icin preemptif tedavi veya hastalik tanisinda belirlenmis viral
yuk esik degeri yok

* Preemptif tedavi; haftalik takiplerdeki titre artisi mutlak viral yuk
miktarindan daha onemli

« Hastalik tanisi: kan/ vlucut sivilarinda viral yukun yuksek olmasi
— KC nakil alicilarinda calisma
» esik deger > 5000 kopya/ml %87 o6zgul, %86 duyarl
» esik deger > 20.000 kopya/ml %100 ozgul
Humar A. 1999

Dusuk viral yuk ve organ bulgularinin varligi ??



KNAT da kantifikasyon limitleri onemlidir.

GUnumuzde yluksek sensitif testlerde belirlenebilir en dusik viral
yuk <200 kopya /ml
e <1000 kopya/ml olarak saptanan KNAT sonuclarinda
anlamli oynamalar en az 3 kat

* >1000 kopya/ml olarak saptanan KNAT sonuclarinda
anlamli oynamalar en az 5 kat




Diger viicut sivilarinda CMV PCR
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Clinical significance of quantitative
cytomegalovirus detection in bronchoalveolar

lavage fluid in lung transplant recipients
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Diger vicut sivilarinda CMV PCR

BAL

 Randomize klinik calismalar yok
* Tukrik ve solunum sekresyonlari ile viral atilim mimkun

*Klinik bulgular varliginda tedavi karari vermek icin; BAL'da viral yuk
onemli

*AC nakil alicilarinda

*KHN alicilarinda

*Diger SOT alicilarinda anlamli kabul edilebilir.

-BAL CMV negatifligi NPV%100
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symptoms and/or signs of pneumonia. A definite cut-off for
CMYV DNA load cannot be established at the present time.
The cut-off is likely to vary between different patients and ac-
cording to how the BAL procedure and processing are per-
formed and the assay used for CMV DNA quantitation.
Furthermore, CMV DNA levels may vary considerably between
patients with varying degrees of severity of CMV pneumonia,
which may impact the predictive values of any cut-off. It should
be recognized that CMV shedding in the lower respiratory tract
does occur and therefore alow CMV DNA load might well rep-
resent asymplomalnc mfectxon |7] The likelihood for CMV
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Diger vicut sivilarinda CMV PCR

BOS

*Relatif olarak aselltler

*Klinik uyumlu olgularda CMV DNA pozitiflik enfeksiyon lehine en
onemli laboratuvar bulgusu

*Saptanmamasi?

idrar/diski
* Trans hastalarinin %50’sinde viral atilim var
* Pozitiflik anlamli degil

Aquoz ve vitral sivi
*Fundoskopik tanili hastalarda pozitiflik hastaligi konfirme eder
*Tedavi basarisinda kantitatif teknik kullanilmis



CMV’de immiintakip yontemleri

« QOrgan alicilarinda notropeni ve lenfopeni sik gorualur;
— Immdinsupresif ajanlar
— Antibiyotik proflaksisi
— Viral infeksiyonlar vb.
— Anti CMV proflaksi

— Lenfopeni (<500hucre/mikrolitre ) ile CMYV reaktivasyonu
iligkili bulunmus.
* Yoon M 2022, Gardiner 2018



CMV’de iImmiintakip

« CMV’nin immun kontrolunde
— NK hucrelert,
— B lenfositler
— T Lenfositler (CD4, CD8) rol oynar.

« Transplantasyon sonrasi CMV-spesifik hucresel immunitenin
kantitasyonu ve takibi CMV reaktivasyonunu ve hastaligini
predikte edebilir



CMV’de immiintakip

Tabled CMY immunologic monitoring platforms and indications after transplantation [74, 75, 147-150]

Plattorms and indications

Comments and cxamples

Assays Flow cytometry-based multimer or intra.
cellular cytokine staining

Enzyme-Linked Immuno Spot (ELISPOT)

Interfcron-gamma release assavs (IGHA)

Clinical CMV risk stratification
indica-
tions

Guide initintion of pre-emplive therapy

Cude duration of antiviral treatment

Various laboratory developed tests

Parameter measurement: intracellular cytokines and cell surface markers

May differentiate CD4 4+ and CDS 4T cells

Mav detect intracellular cytokines. most often inlerferon-gamma

May detect cell activation markers

T.spot-CMV

T-track CMV

Paramecter measurement: IFN-y production by CD4+and CDE+T cells

Measure cviokines (often. interforon-gamma) in samples activated by CMY antigens

QuantiFERON-CMY

Paramcter measurement: IFN-y production by CDd +and CDE+T cells

Predict the risk of:

Post-transplant CMY vircmia

Post-prophylaxis CMV discasc

CMV discase progression

Eelapse or recurmnoe

Luck of adequate CMV-specific immunity may indicate need for treatment of asymplo-
matic CMY replication

Adequate CMV-specific immunity characlerize spontaneous clearance of asymplomatic
CMY replication

Adequate CMV-specilic immunity may indicate sufficient antiviral therapy {opiimal
duration of treatment), with low risk of CMV relapse

CMV cytomegalovirns, ELISPOT enzyme-linked immunospat, fGRA interferen-gamma release assay, (FN-y interferon-y



Histopatoloji

Diagnostico
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Doku invazif hastaliklarin tanisinda altin standart

Baykus gozu hicreler

Immiinohistokimyasal boyama



CMV gelisimini nasil engelleyebiliriz?



Nakil alicilarinda CMV infeksiyonunun

yonetimi

MV
DovorRecipient
Starus

ey [T
DR

Liver
Insplantation

e

MY
TR

J

* Reaktivasyonun onlenmesi
— Proflaksi

~

v :VTIJ'
R-

J

Y /
A

CMV

PCR |
e

.

Universal Propbylaxis:
| Administzation of artivical prophylagis to
| atrisk?® recipients
after ransplant for 3-6 months

Precmprive:
Agsesament of CMV DNA PCR monthly
after transplant with minanon of antiviral

# 1aernpy wilh detextable OMV DNA PCR

i abzence of CMV disezse

Treatment:
Imtiation of antivaral therapy for
FOMY Disease: e.p. lever, newlrogiena,
end-vegan discase

— Preemptif tedavi

— Serolojik match

* Organ alicilariicin D-, R-/+ icin

 Gelisen CMV hastaliginin (CMV sendromu veya son

organ hastalig1) tedavisi




CMV Infeksiyonunun yonetimi

Latent g AT +Hastalik
infeksiyon Infeksiyon
Viremi Semptomlar

e
4 p ) 4

Proflaksi Preemptiv Tedavi
10-100/200 giin antiviral -100 gun slreyle Etkene yonelik
Uygulanacak grup -Asemptomatik viral tedavi

yuk takibi
(haftada bir kez)
-Optimal esik deger

-YUksek risklilere (D+ R-)
-TUm hastalara ( R+)

asilinca semptomdan
once antiviral tedavi




After CMV disease:

Secondary prophylaxis
administration

1. Universal prophylaxis

>

Pre-transplant

assessment: During prophylaxis:
Stratification of Duration of prophylaxis
post transplant risk
PCR
| 2. Preemptive approach I |
= During preemptive approach:

Antiviral drug administration




CMV Infeksiyonunun yonetimi

Latent g AT +Hastalik
infeksiyon Infeksiyon
Viremi Semptomlar

e
4 p ) 4

Proflaksi Preemptiv Tedavi
KHN alicilarinda
tercih edilen
Proflaksi sonucu%20-30
SOT _a“C”a_mn(_ja engrafman gecikmesi

te'_'_C'h edilen; ve ndtropeniye neden

Lojistik nedenle olur; bakteriyel ve fungal
infeksiyon riski artar
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CMV proflaksisinde kullanilabilecek antiviraller:

— Gansiklovir ( organ nakli)
— Valgansiklovir ( biyoyararlanimi%60)

— Letermovir

 Allojeneik KHN naklinde onayli

« Organ nakli ?
— 601 bobrek nakli alicisi galismasi
» non inferior etki

» daha dusuk yan etki, daha az oranda tedavi sonlandirimi
Limaye AP 2022



e CMV tedavisinde kullanilabilecek antiviraller:

— Ilk sira secenekler:
* Gansiklovir
 Valgansiklovir
— Ikinci sira secenekler; (direnc veya refrakter hastalik)
* Foskarnet
e Cidofovir/brincidofovir
* Maribavir
* Letermovir énerilmiyor ( hizli direng gelisimi edeniyle)



Table 2 Antiviral drugs for cytomegaiovirns prophylaxis and trcammen

Proprhylaxis

Treatment

Main side cifect

Preferned drugs
Gonciclovir 5 meka IV once daly
Valganciclovir 900 mg PO once daily

480 mg PO once daily (allogencic
HECT recipients ooly [240 mg PO

enge daily iF with eyvelosperine] )

I cicrmsovic

Alternative drugs

Valacyelovir 2 g PO tour times daily (kidney recipi-

ents only’)
Foscarnet Mo recommended
Cidofovir Mol reconrmended

SmpkeIVevwery [2h
YU mg PO pavice daily

Mol recommendod

Mot recommended

A mgfkg T every B hoor 90 mafkg
every 12 h

3 mpfke once weekly % 2 weeks (then
every 2 wesks thereufler

Myelosuppression, especially levcopenia
and neulropenia

Myelosuppression. especially leucopznia
and neutropenia

Maisea and vomiting

Meurotoxicity

Mephroioxiciey: clecomlyie disturhance;
myslosuppreszion

Mephmotoxicity; myelosuppression



Korunma

PROFLAKSI
Sure; 3-6 ay
— SOT; valgansiklovir
— KHN: Letermovir
Handikaplari
— Gec¢ gelisen CMV enfeksiyonu
SOT: Organ rejeksiyonu, disfonksiyonu, mortalite
KHN: Relaps disi mortalite nedenlerinden

— Gansiklovir Direnci

PREEMPTIF TEDAVI

Sure; En az 14 gun, negatif PCR testi ile sonlandiriimali
— SOT; valgansiklovir
— KHN; valgansiklovir veya gansiklovir (parenteral)



CMV Hastaliginda Tedavi

Tedavinin iki komponenti:
1. Antiviral tedavi

2. Rejeksiyon riski yok ise immunsupresif tedavinin kontrollu olarak
azaltiimasi

llk tercih antiviral tedavi

Bobrek fonksiyonu normal hastalarda

« Agir infeksiyonlarda: Gansiklovir IV (2 x 5mg/kg)
« Ortal/ hafif infeksiyonlarda: Valgansiklovir (2x900 mg )

« Gastrointestinal tutulum varliginda valgansiklovir biyoyararlanimi?



Optimal tedavi suresi:

 En aziki hafta
 Haftalik viremi takibi yapilmali

* Yuksek sensitivitedeki kit ile bir, dusuk sensitivitedeki kitle iki
ardisik negatif sonuc¢ bulununca tedavi sonlandirilabilir

« Baslangicta viral yuk azalmayabilir hatta artabilir, bu durum
tedavi degisikligi gerektirmez



e Tedavi sirasinda

— mutlaka bobrek fonksiyonlari takip edilmeli ;doz
ayarlanmall

— duzenli araliklarla kan sayimi yapilmali; Lokopeni
gelistigi durumlarda GCSF baslanir

— tedavi sonlandirildiktan sonra reenfeksiyon veya
relaps acisindan klinik/ virolojik/ immunolojik takip

— sekonder proflaksi?



Direncli veya refrakter CMV
infeksyonu

* Refrakter CMV hastalig!

— Duzenli 2 haftalik tedavi sonrasinda, semptomlarin
dlzelmedigi veya CMV PCR duzeyinin 10 kat
azalmadigi durumlar——— viral direncg ihtimali

* Proflaksi sirasinda CMV-DNA emi yukselmesinin
goruldugu durumlar — viral direng ihtimali



Direncli veya refrakter CMV
infeksyonu

Nedenleri;
— Dusuk doz antiviral proflaksi
— Valgansiklovir kullanimi sirasinda supteropotik dozlar
— Uzamis (val)gansiklovir kullanimi
— D+/ R- nakil
— Yogun immunsupresif tedavi
— Yuksek viral yuk
— Akciger nakli
— Son organ tutulumlu hastalik

« 3 farkli direng mekanizmasi var
— UL97mutasyonu
— UL 54 mutasyonu
— UL 56 mutasyonu



Drugs (2022) 82:335-340

i i hittos://doi.org/10.1007/s40265-022-01677-4
Alternatif tedavi: pldeory 01007

« Foscarnet, ( renal toksik/ elektrolit R ]
imbalansi) -
«  Sidofovir , ( renal toksik) Mariavir:Firs Approval

« Maribavir

« Adaptif CMV spesifik T cell terapi:
KHN de kullaniimig, etkin  bulunmus

ConnieKang'

Maribavir (LIVTENCITY™): Key points

A CMV enzyme pUL97 kinase inhibitor is being devel-
oped by Takeda Pharmaceuticals for the treatment of
CMV infections.

Received its first approval on 23 Nov 2021 in the USA.

Approved for use in adults and paediatric patients (= 12
years of age and weighing > 35 kg) with post-transplant
CMYV infection/disease that is refractory to treatment
(with or without genotypic resistance) with ganciclovir,
valganciclovir, cidofovir or foscarnet.



Immiinoterapi

« Polikonal antikor tedavileri: Anti-HCMV hiperimmunglobulin
(Cytotec, Cytogam)

Bugun icin torasik ve ¢oklu organ naklinde gansiklovir
tedavisiyle birlikte uygulanmasinin basarili sonuclarini
bildiren calismalar var

« Monoklonal antikor tedavileri:
Primer enfeksiyonu onlemek uUzere
Calismalar devam ediyor



Asilar
* Sonuclar karmasik

— Viral protein subunit asisi:; Adjuvanli HCMV gB asisi, bobrek
ve karaciger nakli oncesi uygulamalarda nakil sonrasi viremi
suresini kisalttigi ve gansiklovir tedavi sliresini azalttigina
dair calismalar

— Plazmid DNA asisi:

 gBve pp65 proteinlerini kodluyor
— Bivalan rekombinant RNA viral vektor subunit asisi
— Vaccinia Ankara peptid asisi



CMV spesifik T hiicre tedavisi

« CMV peptit epitoplari ile stimule edilmis otolog periferik
kan hucreleri

 KHN icin daha ¢ok kullanilan bir yontem
« Organ nakli calismalari kisitli



cvv




CMV
(Cucumber Mosaic Virus)




