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The Timeline of Post-Transplant Infections
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DYNAMIC ASSESSMENT OF INFECTIOUS RISK
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Common Infections in Solid Organ Transplantation Recipients

Antimicrobial-resistant species:
e MRSA
« VRE
« Candida species (non-
albicans)

Aspiration

Line Infection

Wound Infection

Anastamotic Leaks/Ischemia

C. difficile colitis

Donor-Derived (Uncommon):
HSV, LCMV, rabies, West Nile

Recipient-Derived
(colonization):
Aspergillus, Pseudomonas

With PCP and antiviral (CMV,
HBV) Prophylaxis:

« BK Polyomavirus

Nephropathy

« C, difficile colitis
Hepatitis C virus
Adenovirus, influenza
Cryptococcus neoformans
M. tuberculosis
Anastamotic complications

Without Prophylaxis Add:
Pneumocystis

Herpesviruses (HSV, VZV, CM\L
EBV)

Hepatitis B virus

Listeria, Nocardia, Toxoplasma
Strongyloides, Leishmania, T. cruzi

Community Acquired Pneumonia
Urinary Tract infection
Aspergillus, Atypical moulds, Mucor
species

Nocardia, Rhodococcus species

Late Viral:

. M li ini

e “Hepatitis (HBV, HCV)

e HSV encephalitis

e Community acquired (SARS,
West Nile)

e )C polyomavirus (PML)

Skin Cancer, Lymphoma (PTLD)
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CMV

» Herpes viris ailesi, (HHV-5)
» Genelde toplumda %60-70 seropozitiflik.
» Latent enfeksiyon etkeni

» Organ nakli hastalarinda en sik firsatgi enfeksiyon
etkenlerinden biri

Nakil hastalarinda CMV enfeksiyonu
Primer enfeksiyon (D+/R-)

Reaktivasyon

Reenfeksiyon




CMV etkileri

CMV infeksiyonu
CMV hastaligi
Viral sendrom

Doku invaziv hastalik

Immun modulatuar etkisi
Sistemik bakteriyel
enfeksiyon

Fungal enfeksiyonlar
Diger viral enfeksiyonlar
Ateroskleroz, diyabeft,
Bronsiolitis obliterans
Greft hasari ve rejeksiyon



Greft kaybi ve CMV iligkisi

TABLE 1. Independent predictors of acute clinical
rejection: time-dependent multiple Cox regression

analysis

Risk 95% confidence P

ratio interval value

{ CMYV infection 1.6 J 1.1-2.5 0.02

CMV disease 2.5 1.2-5.1 0.01
Donor age 1.02 1.01-1.02 <0.001
HLA-AB mismatch 2.9 1.4-5.8 0.004
HLA-DR 1 mismatch 1.9 1.4-2.5 <0.001
HLA-DR 2 mismatch 4.0 2.5-6.4 <0.001

2.4 1.5-3.9 <0.001

PRA positivity

Hartman et al. Transplantation 2006;82: S15-S17)



CMV ydnetimi
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» CMV infeksiyonu
» Semptom ve bulgular olmaksizn CMV replikasyonu

» Kan, vicut sivilarinda virisin izolasyonu, viral DNA,

antijen veya proteinlerin tespiti




CMV infeksiyon risk faktorleri

Table 1

Risk factors for CMV infection in SOT recipients

Traditional Risk Factors

Recently Described Risk Factors

CMV D+/R-

Lack of CMV-specific CD4+ T cells
Lack of CMV-specific CD8+ T cells
Allograft rejection

High viral replication

Type of organ transplant
Mycophenolate mofetil
Muromonab-CD3

Antithymocyte globulin
Alemtuzumab

HHV-6

HHV-7

Renal insufficiency

Toll-like receptor 2 polymorphism

Toll-like receptor 4 polymorphism

Mannose-binding lectin deficiency

Chemokine and cytokine defects (interleukin 10,
monocyte chemotactic protein 1, C-C chemokine
receptor type 5)

Razonable RR et al. Infect Dis Clin N Am 27 (2013) 317-342



CMV immiinolojik risk faktorleri

Dogal imminite

CMV riski artiranlar

» Toll-like reseptaor tek
niikleotid polimorfizm

~ Dlsiik MBL ve fikolin 2
birlikteligi

~ C3 diigukligl (<80 mg/dI
nakilden ilk 7giin sonrasi)

» CCL8 promotor polimorfizm

» NK dusuklugu ozellikle kalp,
KC

~ IL-28B tek niikleotid
polimorfizm CMV

Kazanilmis immdiinite

~ Replikasyon kontroliinde B
ve T lenfositler nemli.

» Nakil sonrasi
Hipogamaglobulinemi

~ Lenfopeni

replikasyonunu azaltiyor




CMV hastalig

» CMV sendromu ( yalnizca SOT tanimlanmis)

» Doku invaziv hastalik




CMV sendromu

CMV nin kanda gosterilmesi + asagidakilerden en az 2 kriter

1. Ates; > 2 giinve > 38.3°C
2. Yeni baglayan halsizlik ve yorgunlik

3. > 24 saat ara ile iki ayri dlgimde l6kopeni veya ndtropeni olmasi

WBC <3500/mm3 veya semptom 6ncesi WBC < 4000 ise >%20 azalma
Notrofil <1500/mm3 veya semptom 6ncesi <1500 ise > %20 azalma

4. Atipik lenfosit >% 5

5. Trombositopeni : <100000/mm3 veya semptom oncesi 100000 den
distikse % 20 azalmasi

6. AST, ALT 2X dan fazla artis

| \& Ljungman P et al. Clin Infect Dis 2017;64(1):87-91
o



Doku invaziv hastalik

» Organ tutulumu ile seyreden klinik semptom ve bulgu varligi
(Enterit, kolit, hepatit, nefrit, pnémoni,...gibi)

-~ Bobrek nakli hastalarinda en sik GIS
~ Akciger naklinde pnomoni
~ KI naklinde pnémoni ve 6IS tutulumu sik.
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Definitions of Cytomegalovirus Infection and Disease
in Transplant Patients for Use in Clinical Trials

Veroaice mitier,” and Peul D. Grifitha® for the Disesss Dafinitions Working Groop of the Crtomegelovinus Drus Developmant Forse
Disease Proven Procbable Possible
Pneumonia Yes Yes Yes
Gastrointestinal disease Yes Yes Yes
Hepatitis Yes No No
Retinitis Yes No No
Encephalitis/ventriculitis Yes Yes No
Neohrits Yes No No
Cystitis Yes No No
Myocarditis Yes No No
Pancreatitis Yes No No
Other end-organ diseases Yes No No

Syndrome No Yes No
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OLGU

Nakil dncesi seroloji
AS, 17 yas, bayan hasta

VUR den KBY | Al | Verici
\ \ CMV IgG - +
5.04.2015 canli donérden nakil. e . .
Transplantasyon sonrasi VZV Ig6 + +
indiiksiyon ATG ile , devami EBV Ig6 - +
Takrolimus, MFM, deltakortil  Mooosd i ]
T T R e e >1000IU -
Nakil sonrasi 100 giin AntiHBcIg6 i, i}
valgansiklovir 1x 900 mg AntiHCV . -
profilaksi AntiHIV - .
Sifiliz = -

antikor



10.05.2016 (transplantasyon > 1 yil)
~ Sikayet: Ates, halsizlik, karin agrisi, ishal

-~ Oykii: 4 giindiir giinde 3-4 kez kansiz, mukusssuz, kramp

tarzi karin agrisi ile olan ishali varmis

> Kullandigi ilaglar: Deltakortil 5 mg/giin, MFM 2x500mg,
takrolimus 2x1 mg, levotron 1x50mg

~ FM: Ates: 385 C, N: 86/ dk, TA 100/70 mmHg, SS 16/dk
Barsak sesleri hafif artmasi disinda FM dogal.




WBC : 3100/mm3. Gaita mikroskobisi: lokosit,
Notrofil 1200/mm 3 eritrosit, E. histolytica kist ve
Hb 8.9 g/dI trofozoid negatif

Htc % 26.5 Kiltir: patojen bakteri liremedi.

AR R C. difficile toksin A-B (-)
Ure :28 mg/dl, CMV PCR isteniyor.
Kreatin 1.4 mg/dI., Kolonoskopi planlaniyor fakat

Elektrolitler normal. hasta kabul etmiyor.



Yatig giini CMV GIS hastaligi 6n tanisi ile
Valgansiklovir 2x900 mg baglaniyor.

CMV PCR 191396 kopya/ml (yatis sonrasi 5. giin

sonuglaniyor)
MFM kesildi (Celcept) Everolimus basland..

CMV PCR 2 negatiften sonra valgansiklovir stoplandi.
Toplam 4 hafta kullanild:. .

Sekonder profilaksi igin endikasyon disi onam alinarak
valgansiklovir profilaktik 1 x 900 (3 ay) onerildi.




Labaratuvar tetkikleri

Tetkikler 6.05.2016 | 10.05.2016 | 16.05.2016 | 23.05.2016 29.05.2016 07.06.2016

WBC /mm 3 2600 3100 4100 4000 4300
Notrofil 1300 1200 1200 1420 1500
lenfosit 1100 1800 2500 2220 2200
Hb (g/dl) 8.9 9.5 9.2 8.2 8.9
Htc (%) 26.5 28.6 27 25 26
PLT/mm 3 126000 178000 204000 277000 280000
Ure (mg/dl) 28 26 24 24 22 24
Cr (mg/dl) 1.3 1.4 1.2 1.1 1.0 1.1
ALT/AST 27/34 32/34 N N N N
CMV PCR 191246 624 - _
(kopya/ml)

CRP |<3 10 3.5 3




CMV- GIS hastalig

Ust ve/veya alt GIS Ust ve/veya alt 6IS
semptomlari semptomlar:

+
makroskopik mukozal +
lezyon

+ Makroskopik mukozal
EOk:dG histopatolojik lezyon olmadan dokuda

ani

CMV'nin gosterilmesi
(viris izolasyonu, kiiltir, 9 m

immunohistokimyasal boyama
yada DNA hibridizasyonu)

Clin Infect Dis 2017;64(1):87-91



CMV- GIS hastaliji

Possible (diisiik olast)
Ust ve/veya alt GIS semptomlari

+

» Kanda PCR yada antijenemi

Clin Infect Dis 2017;64(1):87-91
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CMV Tanisi

Transplantasyon oncesi

Transplantasyon sonrasi

Alici ve vericinin serolojik

durumu énemili
CMV IgG (qugliu ve yiksek
oheri)
Tx oncesi A-/V- ise
transplantasyonda tekrarla
(gliglu, dusuk)
Anti-CMV IgM ve total
énerilmiyor

Tani, tedavi ve

preemptif tedavi
yaklagimi izlemi

Kantitatif nikleik asit
testleri (KNAT) onerilmekte
IU/ml olarak raporlanmali

Tam kan veya plazma
(kanda daha erken pozitif )




Transplantasyon sonrasi tani

KNAT ile viral yiikte 0.5log;oIU/ ml (en az 3 kat) artis viral
replikasyon gostergesi
KNATleri CMVpp65 antijenemiden daha stin, KNAT

yapilamiyorsa antijenemi testi

Doku invaziv hasralik tanisi igin dokuda sitopatik degisikliklerin

veya CMV antijenin gdsterilmesi

BOS da CMV DNA tedavi gerekliligi, retinit g6z muayenesi




CMV -pp65 antijenemi testi

Kanda, immunfloresan mikroskopi yéntemi
Semikantitatif Yontem
> Avantajlar::
* Pahali degil/Kolay
> Dezavantajlar::
- Standardize degil
* Mutlak ngtrofil <1000 ise duyarhlik diisiik
- Calisan bagimli
- Kan alindiktan sonra 6-8 saatte ¢alisiimali




Takip

» Profilakside CMV DNA takibi 6nerilmiyor

» Antiviral tedavi takibinde KNAT a&neriliyor. (glgld, orta
diizey )

» Cok sensitif testlerde (<2001u/ml) bir negatif , sensitif

olmayan testte 2 negatiften sonra tedavi kesilmeli




CMV spesifik immiin cevap olglimi

CMV spesifik T hiicre cevabi CMV riskini, profilaksi ve
preemptif tedavi izleminde yararl.

QuantiFERON-CMV

ELISpot

IL-2, TNFalfa, D107, PD-1, CCL8, CxCL10
Intraseliler sitokin boyama

MHC tetramer boyama




CMV Hastaliginda Tedavi

» Antiviral tedavi:
Yasami tehdit eden agir infeksiyonlarda

gansiklovir (IV) 2x5mg/kg/giin
Hafif infeksiyonlarda valgansiklovir (oral) 2x 900 mg

Alternatif: foskarnet, diren¢ varsa sidofovir

Tedavi siiresi haftalik CMV DNA takibi ve 2 negatif
sonu¢ sonrasina kadar.

> Immiinsupresyonun azaltiimasi



CMV antiviraller

Valgansiklovir (oral) 1x900mg/giin 2x900mg/giin KI supresyonu,
|okopeni

Gansiklovir (IV) 1x5mg/kg/giin 2x5mg/kg/giin KI supresyonu,
|okopeni

Alternatif tedavi

Oral gansiklovir 1gr,3kez/giin onerilmiyor Lokopeni
Valasiklovir 2gr/glinde 4kez onerilmiyor Yalniz bobrek nakli,
2.secenek
Foskarnet onerilmiyor 3 x 60 mg/kg/glin UL 97 gansiklovir
veya 2 x 90mg(kg/  direncinde kull.
glin nefrotoksik
Sidofovir onerilmiyor UL 97 direng

alternatif,
nefrotoksik




Antiviral dozlar

Intravenous Ganciclovir (adapted from m)

CrcCl Treatment Dose Maintenance/ Prevention Dose

(mL/min)

270 5.0 mg/kg q12 hours 5.0 mg/kg q24 hours

50-69 2.5 mg/kg q12 hours 2.5 mg/kg q24 hours

25-49 2.5 mg/kg q24 hours 1.25 mg/kg q24 hours

10-24 1.25 mg/kg q24 hours 0.625 mg/kg q24 hours

<10 1.25 mg/kg 3 times a week after | 0.625 mg/kg 3 times a week after
hemodialysis hemodialysis

Valganciclovir (adapted from ****)

CrCl Treatment Dose Maintenance/ Prevention Dose

(mL/min)

260 900 mg every 12 hours 900 mg once daily

40-59 450 mg every 12 hours 450 mg once daily

25-39 450 mg once daily 450 mg every 2 days

10-24 450 mg every 2 days 450 mg twice weekly

<10 200 mg 3 times a week after 100 mg 3 times a week after
hemodialysis* hemodialysis*

Kotton CN et al. Transplantation 2018



Antiviral direng

Virisin genetik yapisinda degisiklik sonucu olusmakta

Uygun dozda ve siirede antiviral kullanilmasina ragmen persistan
veya artan viral yik veya semptomatik hastalik

Direng bobrek %5, bobrek pankreas %21, Akciger 7%3.6-9
Gilbert C et al. AAC 2005 Mar; 49(3): 873-883.

Direng risk faktorleri:

Antiviral kullanimi >5 ay

Hastanin serolojik durumu (V+/A-)

Immiinsupresyon

Transplante organ (bobrekte en diisik, barsak ve goklu organ

fazla)

Kotton CN, et al. Transplantation 2018



» Gansiklovir direng en fazla
UL 97 kinaz mutasyonu,
daha az UL54 DNA

polimeraz mutasyonu

» UL 97 foskarnet ve
sidofovire direng yok

» UL 54 foskarnet ve
sidofovire ¢apraz direng
var.




Gansiklovir Direng?

Gansiklovir kimdlatif femas siiresi
> 6 hafta ve minimum 2 hf tedaviye
ragmen tedavi basarisizligi veya CMV

Suspect drug resistance if cumulative GOV exposure >6 weeks [1)

and treatment failure (2] after >2 weeks of ongoing full dose GCV or VGCV

DNA pozitifligi

4

Decrease immunosuppressive therapy If possible

y

Severs CMV disease presant (see text)

I~

]

FOS {add
or switch)

Full or high dose (3]
GCv

‘ and concurrently l

Obtain genotypic test data: ULS7 and ULSS -

GCV = ganciclovir; FOS = foscamet; COV = cidofowir
VGLV = valgancidowvir
[1] Resistance rare before 6 weeks, see text
[2] Symptomatic disease or viral load not improving
(3] Full dose GCV = 5 mg/kg bid Lv.
High dose GCV = 10 mg/kg bid iLv.
{adjust doses for renal function)
(4] iIndludes sequence vanants conferning <2-fold ECS0 change
- it
is} Cage‘hregg;s&vm ECSO Sx-10x successfully treated with

(6] See text on imited data for COV efficacy. High dose GCV
an option for some mutations.

!

y

i

NoO mutation
detactad (4]

ULS7 mutation
only

ULSE mutation
+ ULS7 mutation

!

l

i

Full dose GCV

optimize dosing
and host factors

GCV ECS0 >5x [5]

FOS-R mutation

-

l-.c

lves

High dose

Full dose FOS

CDV-R mutation

GCv [3]

Test specimen
from diseased
site if applicable

!

&r‘.o

=

cov (6]

FOS + high
dose GCV (3]

l

Kotton CN et al. Transplan

'

If not improved viral load/disease after 3 weeks, repeat genotypic testing
and consider nonstandard or experimental therapy (see text)




CMV vyeni ilaglar

~ Letermovir: Viral terminaz enzim inhibitoru
Gansiklovirle ¢apraz direng yok
HSCT hastalarinda glivenli ve etkindir.
B 6brek transplantasyonu faz 3 ¢alismalar:
> Maribavir: CMV UL97 inhibitord , glivenli etkili
Myelosupresyon ve nefrotoksik etkisi yok.

Proflakside etkili degil. Yiksek dozlarda ve direngli
olgularda tedavi

» Letermovir ve maribavir diger herpes virisler etkili degil.




~ Brincidofovir: DNA polimeraz inhibitord.
~ Diger herpes virislere de etkili.
» SOTda profilaksi ¢alismalar: yok. HSCT de etkili
~ GIS toksisitesi
Diger tedaviler
CMV IgG veya IVIG
mTOR imhibitorleri (sirolimus ve everolimus)
Leflunomide (direncli infeks)
Artesunate (direngli olgular) yeterli veri yok, olgu bazinda

CMV spesifik T hiicre tedavisi,, antivirallerle sinerjistik

Kotton CN et al. Transplantation 2018




Korunma

Preemptif yaklasim

Universal Profilaksi

Transplantasyon sonrasi

10.gln baslanir.
3-6 ay stre ile
Valgansiklovir (oral)

Gansiklovir (IV)

Valasiklovir (oral) yalnizca
bobrek nakli

CMV DNA nin haftalik
olarak ,3-4 ay izlenmesi
ve pozitiflestiginde tedavi
baslanmasidir.

Bobrek ve KC nakli ile ilgili

calisma verileri var.




CMV reaktivasyon

~ Risk En fazla Verici (+) / Ahci (-)
Verici (-) /Alici (+) veya Verici (+)/Alici (+)
Verici (-) / Alici (+)

~ Nakledilen organ : (KI> akciger > IB > pankreas > KC »
bobrek)

~ Immiinsupresif : ATG, alemtuzumab..

~ Diger viral infeksiyonlar




Profilaksi /Preemptif tedavi
e ksl preempf edavi

Erken CMV DNAemi/ Nadir Sik
infeksiyon

CMV hast onlenmesi Etkili Etkili

Geg CMV hastalig Sik Nadir
Direng Nadir Nadir
Uygulanabilirlik Kolay Daha zor
Diger herpes virislere HSV ve VZV Etkili degil
koruma

Diger firsat¢i infeks Onleyebilir Bilinmiyor
Maliyet Yiksek Yiksek
Yan etki Yan etki fazla Disiik

Rejeksiyonu énleme Onleyebilir Bilinmiyor




~ Yiiksek riskli hastalarda
Antilenfosit globulin,
Rituximab,
Bortezomid,
Plazmaferez uygulanan

Akciger, kalp, ince barsak, kanlanmas: yiiksek doku

hakilleri

" profilaksi preemptif tedaviye tercih edilmeli”




Profilaksi dnerisi organ tipine gore

Tlmdi D-/A- Diisiik Sxlar izle, diger herpes
virislere profilaks

Bobrek D+/A- Yiiksek 6 ay prof GAN/ VAL
veya PET
D+/a+ el 3 ay VALG veya PET
KC D+/A- Yiiksek 3-6 ay VALG prof veya PET
D+/A+ Orta 3 ay VALG prof veya PET
Pankreas D+A- Yiiksek 3-6 ay VALG PET
Islet D+A+ Orta 3 ay VALG veya PET
Kalp D+/A- Yiiksek Profilaksi VALG/GAN, 6 ay PET ve
Bazi uzmanlar CMV
D+/A+ Orta 3 ay VALG/GAN veya PET Ig6G
Akciger D+/A- Yiksek Profilaksi VALG/GAN 6- 12 ay  PET ve
Bazi uzmanlar CMV
D+/A+ Orta En az 6 ay prof VALG/GAN Ig6
Barsak ve D+/A- Yiiksek Profilaksi VALG/GAN 6- 12 ay) PET ve
diger' ve sonrasinda izlem CMV Ig6
D+/A+ Orta En az 6 ay prof/

A -.-‘.ZM\(oﬁon CN et al. Transplantation 2018



Dustik doz valgansiklovir profilaksiside rutinde Gnerilmiyor.

CMV IgG: Torasik organ nakli disinda onerilmiyor.

Antivirallerle kombine torasik organ naklinde verilebilir.

(dislk oneri)




Sonu¢ olarak

» CVM organ ve doku nakli hastalarinda énemli bir
firsatgi infeksiyon etkeni

» Profilaksi /preemptif tedavi yaklagimi hastaya,
nakledilen organa, kullanilan imminsupresyona,

merkezin laboratuvar kosullarina ve hastaya gére

belirlenmelidir.
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