CMV ne kadar biliyoruz?

Hande Arslan
Baskent UTF
Enfeksiyon Hastalilari
Klinik Mikrobiyoloji AD
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Primer CMV enfeksiyonu

: Semptomatik
Asemptomatik Monontlkleoz benzeri tablo
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CMV Konak iligkisi
Primer CMV enfeksiyonu

Monontukler huicreler
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Organ tutulumu

CMYV aktivasyonu Kemikiligi
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CMV aktivasyonu kimlerde goruliir?
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CMV aktivasyonu kimlerde goruilur?

Solid Organ Nakli Hastalari
Kok Hucre Nakli hastalari
AIDS hastalari

Onkolojik maligniteler

Septik sok hastalari/ Yanik hastalari
Inflamatuvar barsak hastaliklari
Otoimmun hastaliklar

Immiinosenesens



Nakil hastalarinda CMV enfeksiyonu sik midir?




SOT alicilarinda CMV Enfeksiyonlari

Primer enfeksiyon

CMV - alici
(R-)

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

A 4

CMV + alici
Pereyra F 2004 (R+)




Renal TX alicilarinda reaktivasyon/ hastalik riski
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Hartmann A et al. Transplantation 2006



SOT alicilarinda CMV infeksiyonlari

Primer infeksiyon

Re-infeksiyon
(Sekonder infeksiyon)

Pereyra F 2004
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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 yuk

SOT alicilarinda CMV

Latent CMV

CMV aktivasyonu

Immiinsupresyon

Pulse steroid

ATG
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Dusuk viral yuk
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Indirekt etkiler:
* Nakil organ hasari
— Bobrek fonksiyonlarinda bozulma
— Safra yollarinda erime
— Ateroskleroz
— Bronsiolitis obliterans

« Nakil organ rejeksiyonu

 Immiinmodiilasyona bagli firsatci koinfeksiyonlar



Direkt etkiler

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

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



« CMV son organ hastaligi/ doku invazif hastalik:

« CMV enfeksiyonu + organ tutulumu
GIS (kolit, hepatit, 6zefaijit, gastrit)
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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 hastalig::
Proflaksi sonlanimini takiben 6 ay igcinde ortaya ¢cikan CMV
hastaligi

» Riskin yuksek oldugu hastalar
— D+/R- alici
— Proflaksinin kisa tutulmasi
— Immuinsupresyon dizeyinin yiksek olmasi
— Akciger transplantasyonu
— Allograft rejeksiyonu

* Kilinik tablo daha silik olabilir



Taniyi nasil koyalim?



Tani

* Seroloji

 NAT (Kantitatif)

e Ag.emi

* Spesifik T hucre yaniti takibi

* Histopatoloji



Seroloji:

Nakil oncesi

— Anti-CMV IgG sonucu Nakil sonrasi hastalik gelisme riskini
belirlemek i¢in cok onemli

« Sonug: CMV D+/R+ gibi belirlenmeli
— Anti-CMV IG M ve total Anti-CMV
Duyarlilik ve dzguillikleri cok disik ONERILMEZ

Nakil sonrasi

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



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 yiiksek (GIS tutulumu
harig)

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/ vucut sivilarinda viral yakin yuksek olmasi
— KC nakil alicilarinda ¢alisma
» esik deger > 5000 kopya/ml %87 6zgul, %86 duyarl
» esik deger > 20.000 kopya/ml %100 6zgul
Humar A. 1999

Dusuk viral yuk ve organ bulgularinin varlhigr ??



Diger viicut sivilarinda CMV PCR

BAL

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

*Klinik bulgular varhiginda tedavi karari vermek icin; BAL'da viral yik
onemli

*AC nakil alicilarinda

*KHN alicilarinda

*Diger SOT alicilarinda anlamli kabul edilebilir.



Diger viicut 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
e Pozitiflik anlamli degil

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



CMV’de immiintakip yontemleri

« Qrgan alicilarinda Notropeni ve lenfopeni sik gorulur;
— Immunsipresif ajanlar
— Antibiyotik proflaksisi
— Viral infeksiyonlar vb.
— Anti CMV proflaksi

— Lenfopeni (<500htcre/mikrolitre ) ile  CMV reaktivasyonu
iligkili bulunmus.
« Yoon M 2022, Gardiner 2018



CMV’de Immiintakip

« CMV'nin immun kontrolinde
— NK hucreleri,
— 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

Table4 CMYV immunologic monitoring platforms and indications after transplantation [74, 75, 147-150]

Platforms and indications

Comments and examples

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

Enzyme-Linked Immuno Spot (ELISPOT)

Interferon-gamma release assays (IGRA)

Clinical CMYV risk stratification
indica-
tions

Guide initiation of pre-emptive therapy

Guide duration of antiviral treatment

Various laboratory developed tests

Parameter measurement: intracellular cytokines and cell surface markers
May differentiate CD4 +and CD8 +T cells

May detect intracellular cytokines, most often interferon-gamma

May detect cell activation markers

T.spot-CMV
T-track CMV
Parameter measurement: [FN-y production by CD4 +and CD8+T cells

Measure cytokines (often, interferon-gamma) in samples activated by CMV antigens
QuantiFERON-CMV
Parameter measurement: IFN-y production by CD4 +and CD8 +T cells

Predict the risk of:
Post-transplant CMV viremia
Post-prophylaxis CMV disease
CMV disease progression
Relapse or recurrence

Lack of adequate CMV-specific immunity may indicate need for treatment of asympto-
matic CMV replication

Adequate CMV-specific immunity characterize spontaneous clearance of asymptomatic
CMYV replication

Adequate CMV-specific immunity may indicate sufficient antiviral therapy (optimal
duration of treatment). with low risk of CMV relapse

CMYV cytomegalovirus, ELISPOT enzyme-linked immunospot, /GRA interferon-gamma release assay, IFN-y interferon-y



Histopatoloji

Doku invazif hastaliklarin tanisinda altin standart

Baykus gozu hticreler

Immiinohistokimyasal boyama



CMV gelisimini nasil engelleyebiliriz?



Nakil alicilarinda CMYV infeksiyonunun
yonetimi
e Reaktivasyonun onlenmesi
— Proflaksi

— Preemptif tedavi

— Serolojik match
e Organ alicilariicin D-, R-/+ icin

* Gelisen CMV hastaliginin (CMV sendromu veya son
organ hastaligi) tedavisi



CMV Infeksiyonunun ydnetimi

Latent g AKUT pHastalik
infeksiyon Infeksiyon
Viremi Semptomlar
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Proflaksi Preemptiv Tedavi
10-100/200 giin antiviral - gt sty Etkene ySnelik
Uygulanacak grup -Asemptomatik viral tedavi
~Yitksek risklilere (D+R-) | | YUK takibi-

-Tim hastalara ( R+) (haitada bir kez)
-Optimal esik deger
asilinca semptomdan
once antiviral tedavi




CMV Infeksiyonunun ydnetimi

Latent g AKUT pHastalik
infeksiyon Infeksiyon

Viremi Semptomlar

e
D ) 4 )

Proflaksi Preemptiv Tedavi

KHN alicilarinda
tercih edilen

Proflaksi sonucu%20-30
SOT alicilarinda engrafman gecikmesi

ter_Cih edilen; ve nétropeniye neden
Lojistik nedenle olur; bakteriyel ve fungal

infeksiyon riski artar



CMV proflaksisinde kullanilabilecek antiviraller:

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

— Letermovir
* Allojeneik KHN naklinde onayli

* Organ nakli ?
— 601 bobrek nakli alicisi calismasi
» non inferior etki

» daha dusuUk 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 6nerilmiyor ( hizli direng gelisimi edeniyle)



Table 2 Antiviral drugs for cytomegalovirus prophylaxis and treatment

Prophylaxis

Treatment

Main side effect

Preferred drugs

Ganciclovir 5 mg/kg IV once daily

Valganciclovir 900 mg PO once daily

480 mg PO once daily (allogeneic
HSCT recipients only [240 mg PO
once daily if with cyclosporine])

Letermovir

Alternative drugs

Valacyclovir 2 g PO four times daily (kidney recipi-

ents only)
Foscarnet Not recommended
Cidofovir Not recommended

5 mglkg IV every 12 h
900 mg PO twice daily

Not recommended

Not recommended

60 mg/kg IV every 8 h or 90 mg/kg
every 12 h

5 mg/kg once weekly x 2 weeks then
every 2 weeks thereafter

Myelosuppression, especially leucopenia
and neutropenia

Myelosuppression, especially leucopenia
and neutropenia

Nausea and vomiting

Neurotoxicity

Nephrotoxicity; electrolyte disturbance;
myelosuppression

Nephrotoxicity; myelosuppression

I\ Adis



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)
« Orta/ hafif infeksiyonlarda: Valgansiklovir (2x900 mg )

« Gastrointestinal tutulum varliginda valgansiklovir biyoyararlanimi?



Optimal tedavi suresi:

En az iki hafta

Haftalik viremi takibi yapiimali

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
ayarlanmaill

— duzenli ararliklarla 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

* Antiviral direng giderek artmakta 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 farkl diren¢ mekanizmasi var
— UL97mutasyonu
— UL 54 mutasyonu
— UL 56 mutasyonu



(VAL) gansiklovir direnci

Duzenli 2 haftalik tedavi sonrasinda, semptomlarin dizelmedigi
veya CMV PCR duzeyinin 10 kat azalmadigi durumlar

Proflaksi sirasinda CMV-DNA emi yukselmesinin goruldagu
durumlar

Alternatif tedavi:

Foscarnet, ( renal toksik/ elektrolit imbalansi)
Sidofovir , ( renal toksik)
Maribavir

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



Drugs (2022) 82:335-340
https://doi.org/10.1007/540265-022-01677-4

ADISINSIGHT REPORT

Maribavir: First Approval

Connie Kang'

Published online: 11 February 2022
© Springer Nature Switzerland AG 2022

Maribavir (LIVTENCITY™): Key points

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

Check for
updates



Immiinoterapi

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

Bugun icin torasik ve ¢oklu organ naklinde gansiklovir
tedavisiyle birlikte uygulanmasinin basarili sonugclarini
bildiren ¢alismalar var

« Monoklonal antikor tedavileri:
Primer enfeksiyonu onlemek uzere
Caligsmalar devam ediyor



Asilar

« Sonuclar karmasik
— Viral protein subunit asisi
— Plazmid DNA asisi

— 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 i¢in daha ¢ok kullanilan bir yontem
« Organ nakli calismalari kisitli



CMV




CMV

(Cucumber Mosaic Virus)







Preemptif tedavi

 Amag transplantasyon alicisinin kanini diizenli araliklarla

(haftada bir kez) alarak CMV DNA emi gelisimi acisindan takip
etmek ve viral replikasyonu mimkutnse semptomlar
baslamadan saptamaktir.

Burada daha onceden o laboratuvar tarafindan belirlenmis bir
esik deger kullanilmahdir.

Evrensel bir esik deger yoktur. Testlerin strandart olmadigi da
akilda tutularak hep ayni merkezde ayni yontemle calisma
zorunlulugu vardir ve bu nedenle Preemptif takip lojistik
anlamda zordur.

Dlizensiz takipler Preemptiv tedavi kapsamina girmemektedir.



CMV Konak iliskisi

Konak hucre
latent infeksiyon

ononiikleer hiicreler®
-PMNL

-Vaskiiler endotel @‘

-Fibroblast 7
-noronal hicreler
-Renal epitel hiicreler, vb

Bagisiklik sistemi
etkisi

Konak hucre

aktif replikasyon




Tanimlar (Kotton-Guideline)

: Hastalik semptomlarindan bagimsizCMV
replikasyonunun varhgi (Vicut sivilari, kan veya doku
orneklerinden virus izolasyonu veya ayni érneklerden viral
proteinlerin veya nikleik asit yapisinin gésterilmesi

CMV hastaliginda gorilebilecek semptomlarla
(Ates, halsizlik,|I0kopeni ve veya trombositiopeni , vb) birlikte
CMV enfeksiyonunun kanitlanmis olmasi veya son organ
tutulumlu hastalik






Dropulic LK. Adv Stud Med 2006
Hjelmesaeth J Diabetologia 2004
Funch DP . Am J Transplant 2005



Proflaksi X Preemptive

Etki

CMV hastaligi

Geg¢ CMV hastaligi
Relaps/ basarisizlik
Firsatcl infeksiyonlar
Uzamis greft surviyi
Rejeksiyonu 6nleme
Surviy

Diger viruslar
Posttransplant lenfoma
Kaposi Sarkomu
Guvenirlik

Kolay uygulanabilirlik
Dusuk ilag maliyeti
Dusuk takip maliyeti
Direncli CMV

Proflaksi

+++

++

++

+++

++

++

++

++

+++

+++

++

Preemptiv

+++

++

+

+++

+++

Kotton CN,
Transplantation 2010



* Preemptif tedavi igin Evrensel bir esik deger olmamakla
birlikte asagidaki tabloda blyik ¢alismalarda saptanan
esik degerler verilmistir.

TABLE 5.

Thresholds used in various research publications [published since last guidelines)

Population Threshold Comments Reference

High risk D+R-

39 D+R— 50T (23 kidney, 1500 IW/mL in plasma No episodes of symptomatic CMV disease were diagnosed 1%
15 Iiver, 1 heart) in patients with viral loads below 1500 1AL

Very high rate of infection (36/39).
Mixed risk D+R- and R+

689 kidney (n = 368) and liver 3000 copiesfml in whole blood, twice a2 week  More of a study of preemptive therapy and e
(n=321}, 11% D+R—, 71% R+  (same group later converted this to effect of immunity than analysis of threshold
2520 IWmlL, "™ see below)
345 D+R—- 42/45 D+R+ S0TR 2275 IW/mL (2500 copiesiml) in plasma This threshald allowed for discrmination between a

self-clearing infections and those reguinng therapy.
Focus of study on wse of CMV DNAemia vs antigenemia.
50 Kidney, liver, HSCT patients 2520 IW/mL (3000 copiesml) of whole blood  Whether antiviral treatment needed for PET @ 2520 I/mL 1%
(minorty were higher risk) (yes): not an analysis of best threshold, but whether
2620 IW/mL is an effective threshold (yes).
Lower risk R+
252 R+ SOTR 3983 I/mL threshold resulted in 99.6% NPV, Analysis of best threshold; single center and s
“the great majority of patients at lower risk only seropositive recipients
will not develop CMV disease without specific
antiviral therapy"

nnwrinh @ N8 Woltere Khwer Haalth Ine &1 rinhts recaread



Preemptiv mi baslayalim proflaksi mi?

Bu karar
- Alici vericinin serolojik durumu
- Transplantasyonun tipi
- Daha 6nce yapilmis calismalarin etkinligi

- Hastalarin immunsupresif durumlari géz ontinde
bulundurularak verilmelidir

Proflaksi stresi de ayni parametrelerden etkilenir.



TABLE 6.

Recommended approaches for CMV prevention in different organs for adult SOTR

Organ Semstatus Risk level Recommended Alternate
Al D—R- Low Monitoring for clinical symploms; consider Preemptive therapy (if higher risk, i,
antiviral prophylaxis against other herpes infections sigrificant transfusions)
Kidney D+R- High 6 months of GCVAVGCY OR Preemptive therapy
R+ Intermediate 3 months of VGCV OR Preemptive therapy
Liver D+R- High 3 <6 months of VGCV (VGCV not FDA approved in Tver
OR Preemptive therapy
R+ Intermediate 3 months of VGOV (VGCV not FDA approved in liver)
OR Preemptive therapy
Pancreas D+R- High 3 6 moanths of VGCV Preemptive therapy
R+ [ntermedate 3 months of VGCV OR Preemptive therapy
Islet D+R- Intermedate 3 months of VGCV Preemptive therapy
R+ Intermedate 3 months of VGCV OR Preemptive therapy
Hear D+R- High 36 months of GCVAVGCY -Preemptive therapy
-Some experts add CMV Ig to prophylaxis
R+ Intermedate 3 months of GCVAVGCY OR Preemptive therapy
Lung D+R- High 6-12 months of GCVAVGCY -Preemptive therapy
-Some experts add CMV Iy to prophylasis
R+ Intermediate  Minimum 6 months of GCVNGCY
Intestingl, composite D+R- High Minirmurm 6 months GCWGCY + — survelllance -Preemptive therapy
tissue after prophylaxis -50me experts add CMV g
R+ High 36 months GOVNGCV + — surveillance
after prophylaxis

When a range ks given, e durafion of pophybsls may depend on degee of immuncsupgression, including e = of antiymphocyie anthodies for nduction



— Yeterli sayida ve gli¢li randomize ¢alisma yoktur.
— Serolojik durum ne olursa olsun onerilmez

— Proflakside onerilmez



— Sonuclar bircok parametreden etkileniyor;

 Ornege bagh degiskenler

— Tam Kan>serum
— Akciger TX hastasi>bobrek TX hastasi
— Immiinstiperesyon derecesi

CMV KNAT
Tasarimlari farkl

Sonuclari

* Test teknigine bagl degiskenler karsilastirilamiyor

— Nukleik asit ekstraksiyon teknikleri

— Ornek saklama siiresi

— Uluslar arasi referans standart olmamasi
— Primerlar ve hedefler (DNA>pp67 mRNA)
— Reaksiyon

— Amplifikasyon/hesaplama yontemleri




Hastalik tedavisinde zorluklar

1.Rekirren CMV hastalig
* Risk faktorleri:
Primer CMV infeksiyonu
Kadavradan transplantasyon
Yiksek viral yik
Viral persistans
Multiorgan tutulumu
Rejeksiyon tedavisi
2.Antiviral (Gansiklovir) direnci
* Risk faktorleri
e Uzamis antiviral maruziyeti
* immiinsupresyonun derin olmasi
Primer infeksiyon
Dlsuk doz antiviral verilmesi



— Sonuclar bircok parametreden etkileniyor;

CMV KNAT
« Ornege bagh degiskenler Tasarimlari farkli
— Tam Kan>serum S
— Akciger TX hastasi>bobrek TX hastasi Sonuclari
— immiinsiiperesyon derecesi karsilastirilamiyor

» Test teknigine bagh degiskenler

_/

— Bu nedenle hastalarin takibinde tek merkez, tek yontem ve tek 6rnek tiri
(plazma veya tam kan) calisiimali

— Klinik duzenlemeleri yapabilmek icin CMV KNAT sonuclari 6rnek kabultinden
sonra 24/ 48 saat icinde ¢ikmalidir.



CMV-pp65 Antijenemi testi:

Kanda, immunflorasan mikroskopi yontemi
Semikantitatif Yontem

Tani / Preemptif tedavi karari/ Tedavi takibi

Pahali degil/Kolay

Standardize degil

Mutlak notrofil<1000 ise calisilamaz
Calisan bagimli

Kan alindiktan sonra 6-8 saatte calisiimall
Bugin icin KNAT tercih edilmektedir.


http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjJidafntnLAhVFWhQKHcF6DUoQjRwIBw&url=http://cmr.asm.org/content/15/4/680.figures-only&psig=AFQjCNHoEd0w9z76nres4lzvq9zrvaAjXA&ust=1458905926883884

Gansiklovir (IV, Intraokuler)/Valgansiklovir( oral)
* Proflaksi, tedavi
* Valgansiklovir biyoyararlanimi %60
* Yan etkiler:
— Kemik iligi sipresyonu, Nefrotoksisite

Foskarnet (IV):
 Tedavi
— AIDS hastalarinda CMV retiniti ted.
— SOT hastalarinda direncli veya refrakter enf. ted.
* Yan etki:
— Nefrotoksik (%30-50)



Cidofovir(lV) / Brincidofovir (oral)

 Tedavi;

— AIDS hastalarinda CMV retiniti tedavisi

— SOT hastalarinda direncli veya refrakter enf. ted.
 Uzun yarilanma 6émru( 1-2 haftada 1lkez)
* Yan etki : Nefrotoksisite



Letermovir (IV/oral)

 Miyeloid seri engrafmanini geciktirmedigi icik KHN alicilarinda
proflakside kullanilmakta

* Oral form siklosporinle birlikte kullanilirsa etkin
* Yan etki: bulanti, kusma, ishal, karin agrisi vb.

Maribravir



KNAT da kantifikasyon limitleri 6nemlidir.

GuUnumuzde yuksek sensitif testlerde belirlenebilir en diisuk viral
yik <200 kopya /ml
e <1000 kopya/ml olarak saptanan KNAT sonuclarinda
anlamli oynamalar en az 3 kat

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




Riskli durumlarda proflaksi vereli mi?

— ATG
— Desensitizasyon veya ABO uyumsuz protokolu
* rituximab
* bortezomib
« eculizimab
« palazmaferez
* Immunoadsorbsiyon igeren tedaviler



Asilar
* Sonugclar karmasik

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

— Plazmid DNA asisi:

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



Table | Agents for CMV Treatment or Prophylaxis

HSCT recipients

edema

Agent Route of Route of | Indications for Major Toxicities Activity Against | Sites of
Administration | Excretion | CMV Other Herpes Reduced
Viruses Penetration
Maribavir™ Oral Hepatic Treatment of Taste disturbance and Fotentially EBV Ocular, CTNS
resistant/ gastrointestinal (in vitre data only)
refractory disease
Ganciclovir Intravenous Renal Treatment and Myelosuppression and HSV, VZV, HHV-6 | -
prophylaxis nephrotoxicity
Valganciclovir | Oral Renal Treatment and Myelosuppression and HSV, VZV, HHV-6 | -
prophylaxis nephrotoxicity
Foscarnet Intravenous Renal Treatment Nephrotoxicity, HSV, VZV, HHV-6 | -
myelosuppression,
gastrointestinal, and electrolyte
wasting
Cidofovir Intravenous Renal Treatment Nephrotoxicity, HSV, VZV, HHV-6 | CNS
myelosuppression, uveitis,
alopecia, and asthenia
Letermowir® Oral, Intravenous | Hepatic Prophylaxis in Gastrointestinal and peripheral None -

Motes: Data from these studies.™**** *| ack activity against HSV and VZV.
Abbreviations: HSV, herpes simplex virus; VZV, varicella-zoster virus; HHV-6, human herpesvirus 6; EBV, Epstein-Barr virus; CMS, central nervous system.




T hiicre supresyonu
inflamasyon

Aktivasyon( viremi)

T VCAM-1

/N

Slddetll viremi Dasuk viremi;
kronik |rr|tasyon

Direkt etkiler indirekt etkiler




KHN alicilarinda CMV

« SOT’a gore daha sik ve daha mortal
— Genel olarak %50 aktivasyon saptanmis
— Immuinsupresyon veya HLA mismatch riski arttiriyor

— Asemptomatik viral sagilimdan son organ hastaligina kadar
genis bir dagihm

« Hastalik tablosu nakil sonrasi 40-60.gunlerde
— GIS tutulumu daha fazla
— Pnomoni iligkili olum halihazirda %50



