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CMV seroprevelansı yüksektir..





CMV infeksiyonu

• CMV izolasyonu ya da viral protein/nükleik asitin vücutta
herhangi bir sıvı veya dokuda saptanması
-primer CMV infeksiyonu: seronegatif bireyde enfeksiyonun

saptanması
-rekürren CMV infeksiyonu: daha önce CMV infeksiyonu

dokumente edilmiş ve aktif sürveyans altında iken en az 4 
haftadır virus saptanmayan birinde tekrar infeksiyon
saptanması

Endojen;latent reaktivasyon
Ekzojen:reinfeksiyon

APKHN sonrası CMV 
infeksiyonu %30-50



CMV hastalığı

Lgunjman J,CID 2017

APKHN sonrası CMV 
hastalığı %1-5



Kimde risk daha fazla?
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PRE-EMPTİF TEDAVİ



Pre-emptif tedavi

• İlk 100 gün hafada bir CMV monitorizasyon
• PCR,pp65 ag
• Viral yükcut off??
• En az 2 hafta,viral yüke göre değişir
• 2 kez negatif sonuç elde edilmeli

• SORUN: 
-viremi olmadan hastalık
-’escape’infeksiyonlar



CMV infeksiyonu tedavisi

Locatelli F,Exp Blood Rev 2016



Gansiklovir

• 2x 5 mg/kg/gün en az 2 hafta(indüksiyon)5 mg/kg/gün 1-2 
hafta(idame) veya aynı doz devam

• Daha düşük doz etkili??
• %30 myelotoksisite
• DirençUL97 ve UL54 genleri
• Ilaç düzeyi takip edilebilir

Boeckh M,BBMT 2015,Emery V,Br J hematol 2013
Park SY,Jantimicrob Hematol 2012,Ljungman P,BMT 1998
Gohring G,J Clin Virol 2013



Valgansiklovir

• Gansiklovir esteri
• 900 mg BIDidame çalışması yok
• Benzer etkinlik
• Benzer güvenlik profili

Chawla JS, Trans Infect Dis 2012
Barkam J, BMR 2012



Foskarnet

• Gansiklovir ile benzer etkinlik
• 2.basamak tedavi
• Gansiklovir ile kombinasyon?
• 60 mg/kg BID idame çalışması yok

• Myelotoksisite gelişmez
• Nefrotoksisite,elektrolit bozuklukları olur
• DirençUL54 geni

Reusser P,Blood 2002
Bacigalupo A, Ex rev Anti Inf 2012



Sidofovir

• Nükleotid analogu
• Parenteral tedavi
• Hem inf. hem de hastalıkta etkinliği kanıtlı
• Retrospektif çalışma;26/47 CMV tedavi dirençli APKHN 

hastasında ortanca 22 günde yanıt elde edildi.

• 3-5 mg/kg/gün
• Nefrotoksisite, okuler ve GIS yan etkileri var
• DirençUL54 geni



ECIL 7
-ilk basamak-

• CMV nükleik asit veya antijen yöntemi ile preemptif tedavi (AI) 
• Gansiklovir veya foskarnet (AI) 
• Valganciclovir iv gansiklovir veya foskarnet yerine kullanılabilir

(GIS GVHD dışında); (AIIu) 
• Gansiklovir+Foskarnet (DIII) 
• İlaç seçimi HKHN sonrası döneme,toksisiteye ve daha önceki

antiviral kullanımına bağlıdır.



CMV antiviral direnç
– Genotipik dirençUL97 ve UL54 mutasyonları
– Fenotipik direnç
– Klinik direnç

• Tedavide en az 3 gün gecikme viral yükte artışa sebep
olabilir.

• Viral yükte 2 hafta ara ile 1log10 artış
• Viral yükte en az 3 haftaya rağmen >1 log 10 düşme

olmaması
• CMV hastalığı ve 2 hafta tedaviye rağmen semptomların

kötüleşmesi



ECIL 7
-2.basamak-

• Ganciclovir/valganciclovir veya foscarnet (AIIu) 
• Sidofovir 2.veya 3.basamak olabilir –BFT dikkat- (BIIu). 
• Gansiklovir+foskarnet kombinasyon 2.veya 3. basamak

olabilir (CIIu) 
• İmmunsupresyon azaltılmalı(BIII) 
• Gelişmekte olan ilaçlar ile ilgili öneri yok.
• Leflunomid veya artesunate mevcut ilaçlara dirençlilerde

düşünülebilir (CIII) 
• i.v Ig önerilmez (DIII) 



YENİ AJANLARIN TEDAVİDE YERİ 
VAR MI?



Letermovir
• Terminaz aktivitesini inhibe edervirion oluşumunu engeller
• 240 mg ile en iyi etkinlik
• Multidirençli CMV suşlarına etkin
• Çarpraz direnç yok

• Tedavide onaylı değil;böbrek nakli hastalarında viral yükte
azalma

• Profilakside etkisi kanıtlandı.

Chemaly RF,NEJM 2014;Kaul JR,Am J Transp 2011;  Stoelben S,Transp Int 2014



Letermovir
-profilaksi-

Marty F,NEJM 2017



Maribavir

Locatelli F,Exp Blood Rev 2016
Marty FM,Lancet Inf Dis 2011

• 100mg 2X1
• Benzimidiazol derivatifi
• Gansiklovir ve sidofovir

dirençli suşlara etkili
• Bulantı ,kusma, metalik tat..



Maribavir
-tedavi-

%71 hastada 6.haftada  CMV DNA <200 kopya

Yüksek dozlarla rezistans suşlara dikkat!!

Pappanicolu,J Inf Dis 2018



Maribavir
-PROFİLAKSİ-

CMV SEROPOZİTİF HASTA
CMV SERONEGATİF HASTA

MYELOABLATİF REJİM İND.YOĞ. REJİM

Marty FM,Lancet Oncol 2011

-Faz 3 çalışma-



Maribavir

Agonist
Antagonist

Sinerjistik



Brinsidofovir

• Sidofovirin ön ilaç formuintraselüler Sidofovir difosfat olur
• Haftada 2 kez,oral
• Dirençli suşlar dahil
• Doz ilişkili diare

Hostetler KY,Antiviral Res 2009;Marty FM,NEJM 2013;Marty FM,BBMT 2016



Brinsidofovir



PROFİLAKSİ



HÜCRESEL TEDAVİ??



Adaptif T hücre tedavisi

DLIGVHD tetiklenebilirazaltmak için;

-Alloreaktif T hücre inaktivasyonu
-Selektif ex vivo allodeplesyon

-Selektif in vivo allodeplesyon
-Donör ilişkili virus spesifik T hücreleri

Hanley et al, Blood 2009 Khanna N et al, Blood 2011 Gerdemann U et al, Mol Ther 2013 Prockop SE et 
al, Blood 2014 ;Leen AM et al, Blood 2013 ;Neuenhahn M et al, Leukemia 2017 



ADAPTİF T HÜCRE TEDAVİSİ



ADAPTİF T HÜCRE TEDAVİSİ
-Donör ilişkili virus spesifik T hücreleri

-Ex vivo ekspansiyon-hücre kültürü-

-zaman alıcı
->10e7/kg üzeri T hücre



Ex vivo ekspansiyon-hücre kültürü-
50 hasta,postransplant 28.gün sonrası,2x10e7/kg hc
%52 CMV reaktivasyonu,
Antiviral tedavi ihtiyacı ve süresinde azalma
GVHH artışı yok

ADAPTİF T HÜCRE TEDAVİSİ
-Donör ilişkili virus spesifik T hücreleri-

Blyth E ,Blood 2013



ADAPTİF T HÜCRE TEDAVİSİ
-Donör ilişkili virus spesifik T hücreleri-

-Direkt ex vivo seleksiyon



ADAPTİF T HÜCRE TEDAVİSİ
-Donör ilişkili virus spesifik T hücreleri-

-
-multimer peptid tekniğiCD8+ hücre

CMVIE1 ve pp65 tetramerleri
Yüksek miktarda donör kanı gerekir
Elde edilen hücre miktarı azdır

-Uhlin ve arkpentamer+immunmanyetik bead
HLA peptid/T hücre ilişkisi sonucu klonal bozulma

-Schmidt ve arkseptamer

Uhlin,Clin Infect Dis. 2012
Schmidt,Transfusion 2015



ADAPTİF T HÜCRE TEDAVİSİ
-Donör ilişkili virus spesifik T hücreleri-

-IFN sekresyon tekniğiCD4+/CD8+ hücreler
-Yüksek miktarda donör kanı gerekir
-Elde edilen hücre miktarı azdır(1x10e4/kg)
-Faz 1 çalışma8/18 akut GVHH,3/18 kronik GVHH



ADAPTİF T HÜCRE TEDAVİSİ

• IMPACT:Faz 3, T hc deplese ,Kardeş
Nakil,Profilaktik

• ASPECT:Faz 3,T hücre deplese,akraba
dışı,preemptif



Adaptif CMV tedavisi
Profilaktik? Tedavi?

PROFİLAKSİ
• +28.günde donor spesifik sitotoksik T hücreleri

6/9 hastada CMV reaktivasyonu ancak tedavi ihtiyacı yok!

• DLI20/31 hastada ilk 100 günde CMV spesifik T hücreler
gelişir. 



Neden profilaksi çalışmıyor?



Adaptif CMV tedavisi
Profilaktik? Tedavi

TEDAVİ
• Prospektif çok merkezli,Faz I/II,44 hasta
• 26 T deplesyonu(+) APKHN,16 Tdeplesyonu(-)APKHN
• CMV epitop-spesifik T hc.tüm hastalarda gözlendi
• Tam virolojik vs kısmi cevap %62 vs %25.
• CMV(-) donörleri olan vakalara verilen 3.kişilerden elde edilen

CMV spesifik T hücreler klonal expansiyon göstermedi. 

Neuenhahn M,Leukemia 2017 



Adaptif CMV tedavisi
Profilaktik? Tedavi?

• 32 refrakter CMV hastası
• Ex vivo CD8+ CMV spesifik ve daha az oranda CD4+CMV 

spesifik T hücreleri
• %84 hastada ilk 4 haftada düzelme,viral rekürens yok
• CMV rekürrensi 4.haftadan sonra olan 5 hastada CMV spesifik

T hücreleri kantitatif ve fonksiyonel olarak gelişememiş. 

Pei XY, J Infect Dis 2017 



Adaptif CMV tedavisi
-3RD Party virus sps.T hcleri-

• Kord kanı ve seronegatif vericilerde gerekir
• HLA haplotiplerine göre şeçim

Leen A,Blood 2013



CMV Vakaları

Tzannou I,JCO 2017

%91



Multispesifik virüs T hc tedavisi



ECIL7
-immunoterapi-

• Farmakoterapiye dirençli CMV infeksiyonunda kullanılabilecek
terapötik opsiyondur(BIIu)

• Yüksek doz KS alanlarda etkinliği düşüktür
• Ticari bir ürün bulunmaktadır.



AŞI

Transvaxviremi süresi ve antiviral tedavi kısalır



AŞI



SONUÇ OLARAK

• CMV tedavisinde bugün standart preemptif tedavi
• Letermovir profilaksisi umut verici
• Hücresel tedavilerde donor ilişkili virüs spesifik T hücreleri(3rd

party),multispesifik virüs T hücreleri kullanılabilir.
• Aşı sonuçları için henüz erken.. 
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