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CMV

Insanlari infekte eden en buyuk virus

Bir Beta Herpes virus

KIT hastalarinda CMV pnomonisi en sik hayat
tehdit eden infeksiyoz komplikasyon




CMV: tanimlar

CMV enfeksiyonu:

Herhangi bir semptom olmaksizin virusun, viral
antijenlerin veya viral nukleik asitlerin kan, vucut sivilari
veya dokularda gosterilmesi

Semptomatik CMV enfeksiyonu (CMV sendromu):
Ates + Kl supresyonu, son organ tutulumu yok

CMV hastaligi: Invaziv organ hastaliklari: AC, KC,
pankreas, bobrek, GIS vb tutulumu. Biopsi veya
BAL’ da uygun sekilde virusun tespiti. Sadece
CMV retinitinde oftalmolojik bulgular yeterli.
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Organ tutulumu semptomlari ile birlikte kanda CMV tespiti
yeterli deqil

- diger enfeksiyonlar benzer bulgular veriyor

- ko-infeksiyon sik

- 0zz. CMV GIS tutulumu problemli — GVHD ile siklikla
birlikte, adenovirus ?, biopside PCR bile yetersiz




ransplant alicilarinda CMV enfeksiyonunun
epidemiyolojik ozellikler

* Primer enfeksiyon

— Seronegatif aliciya seropozitif vericiden allogreft
nakledildiginde olur; alicilarda hastalik ~ %60

» Reaktivasyon enfeksiyonu
— Endojen latent virus reaktive oldugunda gelisir

* Reenfeksiyon (superenfeksiyon)

— Verici ve alict CMV seropozitif. Reaktive olan virus
verici kaynakhdir;




CMV antijenemi

MD Anderson « 2136 l6semili hastada

% 2.9 CMV pnomonisi
2001-2004 % 89’ u fludarabin

e 9.3% - non-KHT (n 2511) ve/veya yuksek doz

_ Lenfoid % 13.6 cyclophosphamide

almis

— Myeloid % 3.9
CID 2001, 32:539-545.

¢« 12.0% - auto KHT (n 582)

e 39.1% - allo KHT (n 1289) - ﬁerOploz(ijtif non — TX
— MM % 56.8 astalarda potent imm-

supresif (fludarabine veya
J Clin Microbiol 2007: 45: 1126—1132. alemtuzumab) gibi artiyor




Donor ve alicinin CMV serolojisinin etkisi

Risk for CMV disease

100 200

Recipient positive

Donor positive/recipient negative

Donor negative/recipient negative

300 400 500 600 700
Days after SCT

Ljungman P et al. Transplantation 1998;66:1330-1334.




CMV-seropozitif hastalarda donor etkisi

« HLA-tam uyumlu kardes TX' da etki yok

« Akraba disi donor

9-yillik genel sagkalim
« 36% CMV+ donor
« 28% CMV- donor P=0.006

* Transplant-iligkili mortalite
+ 39% CMV+ donor (D + /R +) P=0.006

¢ 52% CMV-donor (D - /R +)
Ljungman et al. ASH 2001.

En siddetli hastalik (D -/ R +): alicida I6kopeni siresince AC’ de
CMV aktive olur, immunolojik olarak daha once CMV ile
karsilasmamis graft enfekte hucrelere karsi immun cevap gelistirir




CMYV - Tanida Kullanilan Testler

Seroloji Nukleik asit tayinine yonelik

— transplantasyon éncesi (Molekuler) testler

ddénemde serolojik 1. Amplifikasyon temelli testler
durumu belirlemek igin PCR - Kalitatif

kulantlir - Kantitatif
Hucre kulturleri Gercek zamanli PCR

H istopatoloji Cobas Amplicor CMV Monitor
— CMV hastaliginin kesin Nuclisens pp67 mMRNA (NASBA)

e igirlgereklid.ir _ 2. Hibridizasyon temelli testler
pp65 antljeneml test * Hybrid capture DNA testi




CMV - Tanida Kullanilan Testler

» CMV pp65 antijenemi testi: Periferik kan orneginde
PMNL icinde viral replikasyon gostergesi olan CMV

pp65 antijeni (gec¢ protein) saptanir

2x10° PMNL

Standardize

Kantitatif

Ayni gun sonug (3-5 st)
Ozgulligu ve duyarlihgr T

- Ornek alindiktan sonra 4 saat icinde calisiimall
- Lokopenik olgularda yetersiz




CMYV replikasyonu immunkompromize
hastada nasildir 7

Ikiye katlanma zaman

A) 4 saat
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Viral yuk — hastalik iligkisi

With symptoms

Symptom-free

Baslangic viral yuku CMV
hastaligl ile korele

— Her 0.25log,, artis (OR 1.52
[1.13-2.05], P=0.006)

Viral yukte artis hizi —
CMV hastaligi ile korele

— 0.33 vs 0.19 log,, genom/ml gun,
P<0.001

21.gunde negatiflesmez
Ise tekrarlama riski yuksek

Emery VC et al. Lancet 2000;355:2032-2036.




Time to first detection by double-primer PCR at different levels
versus pp65 antigenemia in CMV-seropositive HSCT recipients.

Any DNA load
1

= 1,000 copies/mL

e I_l—'

_-l-}l'_l Any ppé5 antigenemia

’_rl_lrl_,l—‘ > 10,000 copies/mL

60

Days after transplant
Boeckh M, J Clin Microbiol 2004;42:1142—8.




Primer CMV enfeksiyonunun
onlenmesi

» Seronegatif vericiden kan
 Lokositi azaltilmis kan Grlnleri (< 5 x 10%/unit)

veya her ikisi birden

« Hangi stratejinin ustun oldugu belli degil




Antiviral therapy

Transplant ]
Symptomatic Clinical symptoms
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® Surveillance (e.g. blood PCR)
® CMV detected




Transplant alicilarinda CMV monitorizasyonu:
Testlerin esik degerleri

Test KHT/KIT SOT
0p65 1h/2X105 10h / 2X105

Real-time

PCR - test limitine yakin 2000-5000
Ise bazalden 5 X artis
- > 1000 kopye

Transplantation 2010;89: 779795




BOECKH and LIUNGMAN BLOOD, 4 JUNE 2009 - VOLUME 113, NUM

Immuno- CMV Risk CMV Plasma DNA CMV Whole Blood
suppression doubling Groups Level to Start DNA Level to
time PET at FHCRC™ Start PET at
Karolinska Institute™
High Short
Cord blood Any level 1000 copies
Allograft > 100 copies/mL 1000 copies

- High-dose steroids*
- T cell depletion

- Anti-T cell antibodies
- CD34 selection

Allograft > 500 copies/mL 1000 copies
- Low dose steroids >or S-fold { 1
-No T cell depletion
or anti T cell antibodies
Allograft > 1000 copies/mL 1000 copies if GVHD
- after day 100 > or 5-fold ff 1 Other individual

Low assessment based on {



CMV pnomonisi - Tani

« CMV' nin BAL veya AC dokusunda tespiti
gerekli

* Virus kulturu, histopatoloji,
Immunohistokimyasal analiz veya in situ
hibridizasyon

 PCR tek basina asiri duyarli
— BAL’ da yiksek degerler ? (> 500.000 kopya ?)




CMV pnomonisi

* Intersitisiyel infiltratlar ( + parankimal
konsolidasyon), mikronoduller ( < 5 mm), %
20 plevral effuzyon

» BAL sitoloji — immunboyama : spesifik,
duyarlik dusuk
— Duyarhk 88.9%

— Ozgulliik 98.6%
— PPD 72.7%
— NPD 99.5%

Chest 2001;119:838- 43.




Performance characteristics of bronchoalveolar lavage diag-

nostic modalities

Sensitivity Specificity

Method (%) (%)

Shell vial culture 99 6783
Cytology 2573 100

In situ hybridization 55 94
Immunohistochemistry 73 -89 77-99
Pulmonary 100 91-99

cytomegalovirus

viral load

Clin Chest Med 26 (2005) 691 — 705



CMV pnomonisi

» Allo KHT: Profilaksi ile daha ge¢: 49-188 gun

« Auto KHT: Bimodal - % 69 erken: 17 g (5-20)
% 31 gec: 209 g (138-329)

Bone MarrowTransplant 2001;27:877— 81.




CMYV hastaligl tedavisi

 Pnomoni
— iv ganciclovir + IVIG (CMV-Ig ustunlugu yok)
— 21-28 gun, 4 hf idame

* Gl hastalik

— IV ganciclovir 3-4 hf, birka¢ hf da idame
— IVIG' nin roli yok
— % 30 rekurrens, sekonder profilaksi

e CMV retinit

— Iv tedavi + intraokuler ganciclovir
— Ikincil tedavi - fomivirsen




Survival in CMV Gl disease

No immunoglobulin

With immunoglobulin
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Ljungman P et al. BMT 1998;21:473-476.




CMYV hastaliginin onlenmesi
Pre-emptive strateji - 1
+ Allo KHT:

— Profilaksi alsin almasin tum hastalar
—Hf' da 1, 10 g - en az 100. gline dek Ag, DNA

veya RNA

— Akut / kronik GVHD, erken donemde CMV
enfeksiyonu varsa, mismatched veya akraba disi
TX da — daha uzun monitorizasyon

— Pre-emptive tedavide iv gansiklovir veya
valgansiklovir ilk secenek, foscarnet/ foscarnet —
gansiklovir kombinasyonu ve cidofovir ikincil,
leflunomide ve artesunate ??




CMYV hastaliginin onlenmesi
Pre-emptive strateji - 2

D + / R —ise tercih edilecek strateji
CMV negatiflesirse — en az 2 hf
Tedavi baslangicindan 1 hafta sonra direng

sozkonusu olmadan pp65 pozitif hucre sayisi veya
DNA artabillir

2 hf sonunda hala tespit edilse bile idame tedavisi
verilebilir

CMV negatif olana veya 100.gune dek

2. hf sonunda CMV hastaligi bulgulari veya Ag veya
DNA duzeyinde artis — tedavi degisikligi




CMYV hastaliginin onlenmesi
Pre-emptive strateji - 3

* Hematolojik malignansi ve Auto KHT: bazi yuksek
riskli gruplar disinda monitorizasyon onerilmez
— Yuksek risk: TBI, son 6 ayda fludarabine, cladribine veya

alemtuzumab almig, CD34 secilmis graft, yuksek Ag ve
DNA duzeyleri

* Pre-TX CMV enfeksiyonu olanlarda ¢cok yuksek TX
sonu olum riski

— TX geciktiriimeli, sekonder profilaksi

ASBMT, Biol Blood Marrow Transplant 2009;15:1143-1238.
ECIL, Bone Marrow Transplantation 2008;42,227-240.




CMYV hastaliginin onlenmesi
Profilaksi

Asiklovir, valasiklovir, famsiklovir, iv gansiklovir
* Yuksek riskli Allo KHT (D-/R+, kordon kani, uyumsuz)

llac toksisitesi fazla (Ganc. ile fazla viral — bakt. enf)

Iv ganciclovir ile monitorizasyon gerekmez (Acy ve Vala ile

gerekli)

Gec CMV enf/hst ?

llac direnci

Bittikten sonra 1/ay CMV bakilmali (yil sonuna dek)
Diger herpesviruslarin reaktivasyonunu da onler

Alemtuzumab alanlarda valganciclovir, valacyclovirden
daha etkili (myelosupresyon ?)

Blood 2007;111:1816-18109.




Risks of CMV viraemia with aciclovir versus
valaciclovir prophylaxis

valaciclovir
aciclovir
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' valaciclovir vs aciclovir; 0.57 [0.44, 0.75]; P<0.0001
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_ _ . _ (see notes)
Time post first IV i nfusion (days)




Profilaksi suresi ?

e Allo KHT sonrasi 100. ginde CMV’ e 6zgl
Immun duzelmeyi olcup, ona gore proflaksiyi
sonlandirip — sonlandirmama kararina
yonelik pilot calismalar

Bone Marrow Transplant 2007;40(9):865-9.




Gec CMV hastaligi (> 100 gun)

« Japonya  MD Anderson

Antijenemi — Uyumlu akraba - ama
— RCMV (+) GVHD veya uyumsuz

graft (GVHD' den
bagimsiz)

— > 2 erken reaktivasyon
— CMV-seronegatif graft

) | ve/veya KHT sonrasi
Geg antijenemi % 33 100. giinde lenfopenik
“ hastallk % 8 kalmak

Int J Hematol 2008:87:310-318 BMT 2007:40: 125-136

— Alemtuzumab
— Kronik GVHD
— Yuksek doz steroid




llac direnci

« KHT da nadir

 Risk faktorleri:

— Uzun (aylarca) antiviral almak

— Derin immunsupresyona bagli intermittant dusuk
duzeyli viremi

— Suboptimal ila¢ duzeyleri

— Daha once CMV immunitesi olmamasi




llac direnci

» Gancyclovir: Fosforilasyon yapan UL97 kinaz
gen mutasyonlari, nadiren UL54 ile kodlanan
DNA polimeraz

* Foscarnet: UL97 mutasyonlarindan
etkilenmiyor, UL54 mutasyonlari

 Cidofovir: fosforilasyon gerekmiyor, bazi
UL54 mutasyonlari gancyclovir ile capraz
direnc




Foscarnet

* 90 mg/kg/g iv — 2’ e boliinerek
* Yan efkiler:

* Renal yetmezlik
« Ca,Mgve P!

* Bu parametrelerin yakindan izlemi ve oral
destek gerekiyor




Cidofovir

5 mg/kg — haftada bir, 2 hf
Takiben 2 hf da bir
Iv doz oncesi 2 g oral probenesid

Renal proksimal tubuler hasar — irreversibl
olabilir, probenesidsiz verilirse dializ ihtiyaci
dogabillir




Hasta secimi

Sure

Tarama maliyeti

llac maliyeti

Loj

To

IStik

Ksisite potansiyel

Gegc CMV hastaligi

Direnc

Profilaksi
% 100 - Hepsi
90-100 gun

-1 7?
+++
Kolay
Yuksek

++

Yuksek

Pre-emptif tedavi
% 30 — Yuksek risk
14-21 gun
++

-+




