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Immunosupresja a zakazenia

 Celem immunosupresji farmakologicznej jest zahamowanie lub

zmniejszenie odpowiedzi immunologicznej, komorkowej i humoralnej w
celu hamowania procesu odrzucania przeszczepu

Nieselektywne oddziatywanie na uktad immunologiczny hamuje nie tylko
odpowiedz na alloantygeny przeszczepu ale takze na antygeny
drobnoustrojow

* Infekcje
Rozwdj zakazen po transplantacji
— Czynniki epidemiologiczne -ekspozycja na potencjalne patogeny
(srodowisko, populacja, patogen endogenny)

— Podatnos¢ chorego na zakazenie- stan uposledzonej odpowiedzi
immunologicznej



Czynniki obnizonej odpornosci po transplantacji

Table 2: Factors contributing to the “net state of immunosup-
pression”

e Immunosuppressive Therapy: Type, Temporal Sequence, and
Intensity

e Prior therapies (Chemotherapy or Antimicrobials)

e Mucocutaneous Barrier Integrity (catheters, lines, drains)

o Neutropenia, Lymphopenia, Hypogammaglobulinemia (often
drug-induced)

e Technical complications (graft injury, fluid collections, wounds)

e Underlying immune defects (e.g. Genetic polymorphisms,
autoimmune disease)

e Metabolic conditions: uremia, malnutrition, diabetes,
alcoholism/cirrhosis, advanced age

e Viral infection (e.g., herpesviruses, hepatitis B and C, HIV,
RSV, influenza)

Table 3: Common associations of immunosuppression and
infectious syndromes

Antilymphocyte globulins (lytic depletion)
T-lymphocytes: Activation of latent viruses, fever, cytokines
B-lymphocytes: encapsulated bacteria

Plasmapheresis: Encapsulated bacteria, line infections

Co-stimulatory blockade: Unknown; possible increased risk for
EBV/PTLD

Corticosteroids: Bacteria, fungi (PCP), hepatitis B, wound healing

Azathioprine: Neutropenia, possibly papillomavirus

Mycophenolate mofetil: Early bacterial infection, B-cells, late
CMV

Calcineurin inhibitors: enhanced herpesviral replication, gingival
infection, intracellular pathogens

mTOR inhibitors: Poor wound healing, excess infections in
combination with other agents, idiosyncratic interstitial
pneumonitis
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Spektrum zakazen u leczonych immunosupresyjnie

Table 1: Epidemiologic exposures relevant to transplantation’

e Virus
o Herpes group (CMV, EBV, HHVE, 7, 8, HSV, VZV)
o Hepatitis viruses (HAV, HBV, HCV, HEV)
o Retroviruses (HIV, HTLV-1 and 2)
o Others: West Nile (WNV), Chikungunya, Zika, Dengue, lymphocytic choriomeningitis virus, rabies
e Bacteria
o Gram-positive and gram-negative bacteria (Staphylococcus spp., Pseudomonas spp., Enterobacteriaceae, antimicrobial-resistant
organisms), Legionella spp.
o Mycobacteria (Tuberculosis and nontuberculous)
o Nocardia spp.
e Fungus
o Candida spp.
o Aspergillus spp.
o Cryptococcus spp.
o Geographic fungi (Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Blastomyces dermatitidis, Paracoccidioides species)
o Opportunistic molds (Scedosporium, Agents of Mucormycosis, Phaeohyphomycoses)
e Parasites
o Toxoplasma gondii
Trypanosoma cruzi
Strongyloides stercoralis
Leishmania spp.
Balamuthia spp.

American Journal of Transplantation 2017; 17: 856-879



Zakazenia oportunistyczne

Zakazenia oportunistyczne, czyli drobnoustrojami powszechnymi

w srodowisku, ale chorobotworczymi tylko dla osdb z obnizong odpornoscia
lub patogenami, ktére u oséb immunokompetentnych wywotujg tagodne
infekcje, a u biorcow — inwazyjne choroby o ciezkim przebiegu

Czesto patogeny endogenne

Rozwdj zakazenia zalezy od stopnia uposledzenia odpowiedzi immunologicznej
Zakazenia oportunistyczne wystepuja u 25% biorcow

Najczesciej w ciggu 6-12 miesiecy po transplantacji (wysoka immunosupresja)

Profilaktyka anty-CMV i anty- Pnumocystis zmniejszyta czestos¢ wystepowania
tych zakazen w pierwszym roku po Tx

Opisywany jest wzrost czestosci wystepowania zakazen
oportunistycznych >12 miesiecy po Tx (starszy biorca, ECD dawca)



Zakazenia oportunistyczne

° wirusowe * pierwotniakowe
= Cytomegalia, HSV, VZV, = Toksoplazmoza
HHVS8 = Kryptosporydioza
* Norowirus, adenowirus * grzybicze

= Polyoma BK, JC wirus " Kandydoza

= HBV, HEV
* bakteryjne

= Kryptokokoza
= Pneumocysti jiroveci
= Aspergilloza

= Legionella
= Mukormykoza

= Nocardia spp.
= Mycobakterie



Smiertelnosé z powodu zakazen maleje
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Zakazenia oportunistyczne —epidemiologia (Francja)

Beyond the First Year: epidemiology and management of late-onset opportunistic infections after

kidney transplantation

BACKGROUND RESULTS
Late opportunistic infections (Ol) after kidney Late Ol Early O
transplantation (KT) are poorly described and not 37.5(21,5-65.5) months post-KT 4.4 (1.5-8.4) months post-KT
targeted by current prophylactic guidelines.
Herpesvirus (HSV/VZV/CMV) 49/83 (59%) 15/38 (39.5%) p=0.07
METHODS Zoster 36/83 (43.4%) 10/38 (26.3%) -
Single centre retrospective cohort study, 2008-2018,  Pneumocystosis 12/25 (48%) 0/18 p=0.002
First Olonly. 3 groups: Invasive aspergillosis 3/25 (12%) 10/18 (55.6%) p=0.01
Late OI 1“"" ol i Younger age at KT is independently associated with late O compared to early OI (p=0.006).
>1 yr post-KT <lyrpost- .
N=120 (64.9%) N=65 (35.1%) No impact of late Ol vs, control group:

! 92.7% 93.8% .
Control (no OI) i o ‘ ge
96.3% " only independent factor

alive and functioning 94.5% _ . '
associated with mortality

allograft >1 yr post-KT
N=724 (HR 1.06[95% CI 1.03-1.08]

Allogra ft survival

Patient survival

’ , 2 p=012 “1 p=0s6 p<.001)
Primary endpoint: description of late Ol after KT.
Secondary endpoints: late Ol risk factors, impact on ey g e
patient and allograft survival. Time in months since 1 year post-KT  Time in months since 1 year post-KT

Late-onset Ol mostly include Herpesvirus and pneumocystosis. While they do not negatively impact patient and allograft survival, they may be targeted by

prophylactic strategies.

ESNAULT V, et al. Transpl. Int, 2024 6)\
. doi: 10.3389/t1.2024.12065 yeaspant




TABLE 1 | Description of late opportunistic infections and comparison to early opportunistic infections.

Total N = 185 Late opportunistic infection N = 120 Early opportunistic infection N = 65

Type of infection
Viral, W (%) 121 (65.4) 83 (69.2) 3B (58.5)
Fungal, N (%) 43 (23.2) 25 (20.8) 1B (27.7)
Bacterial, N (%) 11 (59) 5(42) 622
Parasitic, IV (%) 10 (5.4) 7 (5.8) 3(48)
Viral infections N =121 N =83 N =238
Herpesviridae (CMV/HSVAZV) 64 (52.9) 49 (58.0) 15 (39.5)

Herpes zoster 45 (38.0) 36 (43.4) 10 (26.3)

CMV disease 15 (12.4) 11 13.3) 4 (10.5)
BK virus nephropathy 27 (22.3) 5(18.1) 12 (318
MNorovirus/adenowvirus 12 (9.9) 7 (B.4) 5(132)
HBV/HEY 7 (5.8 B (72 128
HHVE 11 (9.1) B (7.2 5(13.2)
Fungal infections N =43 N =25 N=18
Aspergilius spp. 13 (30.2) 3(12.0 10 (55.8)
Prisumocystis jiroveci pneumonia 12 (27.9) 12 (48.0) 0 ({0.0)
Candida spp. 11 (2586 7 (28.0) 4 (22.2)
Cryptocoocosis 6 (14.0) 2 (B0 4 (22.2)
Mucormycosis 1(2.3) 14.0) 0 (0.0
Bacterial infections N =11 N=5 N=6
L egiorisla 5 (45.5) 3 (60.0) 2(33.3)
Nocardia spp. 2(182) 0 0.0 2(33.3)
Tuberculosis 3(27.3) 1 (20.0) 2(33.3)
Mon-tuberculous mycobacteria 1(9.1) 1(20.0) 0 (0.0}
Parasitic infections N =10 N=T N=3
Microsporidiosis 2 (200 2 (28.8) 0 (0.0)
Cryptosporidiosis 5 (50.0) 3(42.8) 2 (BB.7)
Toxoplasmosis 3(300) 2 (28.8) 1(33.3)
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Zakazenia w transplantologii

Szybka inwazja narzagdow i tkanek, zmiany rozsiane
Szybkie uogodlnienie sie infekcji- posocznica
Przejscie zakazen w stan przewlekly
Wystepowanie nadakazen lub nawrotow

Czesto mieszana infekcja: bakterie+ grzyby+ wirusy



Zakazenia w transplantologii

Konieczne:

* szybka diagnostyka

* natychmiastowe leczenie, poczatkowo empiryczne
* profilaktyka

— Farmakologiczna- najczesciej stosowana ale narastajgca
opornos¢ drobnoustrojow

— Immunizacja bierna- ludzkie immunoglobuliny (anty-HBs,
anty-CMV, anty-VZV)- wysokie koszty

— Immunizacja czynna- szczepienia



< 1 miesigca po transplantacji

2-6

transplantac;ji

miesiac po

>6 miesigca po

transplantacji

zakazenia wewnatrzszpitalne,
przeniesione z narzadem

dawcy, pochodzace od biorcy

Reaktywacja zakazen

latentnych, zakazenia

oportunistyczne

zakazenia jak w populacji

ogolnej

Gram-dodatnie w tym MRSA,
VRE
zakazenia pola operacyjnego,

zakazenia krwiopochodne
wskutek kolonizacji
Pseudomonas aeruginosa
Clostridium difficile

Herpes simplex virus

CMV, HHV-6, EBV, HVC,
HVB, HlV,

Aspergillus

Pneumocystis ijroveci
Clostridium difficile
Mycobacterium
tuberculosis

Listeria monocytogenes
Nocardia,

Toxoplasma gondii

pozaszpitalne bakteryjne

zapalenie ptuc, zakazenie
ukiadu moczowego,
nokardia

Cryptococcus

Aspergillus

Wirus JC, BK

HBYV, HCV, HPV




Wczesne infekcje po transplantaciji

Pierwszy miesigc po przeszczepieniu- powikiania
chirurgiczne

Najczesciej zakazenia bakteryjne (rana, pole
operacyjne),wspotistnienie zakazenia Candida

. Zapalenia ptuc, zakazenia uktadu moczowego, posocznica
. Zakazenia zwiazane z obecnoscig drenow, cewnikow

. Zakazenia typowe dla oddziatow intensywnej opieki -
C.difficile, Enterococci oporne na vankomycyne (VRE)

. Zakazenia przeszczepionego narzadu
. Zakazenia obecne u biorcy przed przeszczepieniem
. Zakazenie wirusem opryszczki (HSV)-reaktywacja



Pozne infekcje po transplantacii

Od drugiego do 6 miesigca po przeszczepieniu
. Zakazenia wirusowe CMV, HHV 6, EBV, HCV, HBV, HIV
. Zakazenia oportunistyczne: Pneumocystis, Candida, Listeria, Aspergilus,
Nocardia, Toxoplasma gondii, Legionella

* Powyzej 6 miesiecy po przeszczepieniu

. Mata immunosupresja podstawowa, infekcje takie jak w ogdlnej
populacji - zakazenia wirusowe drog oddechowych, grypa, paragrypa,
RSV, zum ( 80%)

. Ryzyko infekcji oportunistycznych: czeste epizody ostrego odrzucania lub
odrzucanie przewlekte i zwiekszona immunosupresja podstawowa (10%)

. Przewlekte zakazenia wirusowe HBV, HCV, EBV, HPV — uszkodzenie
narzadu, nowotwor (10%)



Zakazenia wirusowe u biorcow przeszczepow
narzagdowych

Wirusy Herpes: HSV 1, 2, VZV, CMV, EBV, HHV 6, HHV 7, HHV 8
Wirusy zapalenia watroby: A, B, C,

Enterowirusy: Coxackie, Adenowirusy, Rotawirusy

Wirusy oddechowe: grypy, paragrypy, RSV

Retrowirusy: HIV, HTLV 1, HTLV 2

Papovawirusy: brodawczaka ludzkiego HPV, Polyoma JC, BK
Parvowirusy: B 19

Coronawirusy- Sars-CoV-2

Badanie dawcy w kierunku: HIV, HBV, HCV, CMV, EBV, SARS-CoV-2
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Zakazenia wirusowe u biorcow przeszczepu

« Wplyw bezposredni - typowa dla danego wirusa jednostka
chorobowa

« Wptyw posredni
. Efekt immunosupresyjny-zakazenia oportunistyczne
. Udziat w onkogenezie
EBV - chioniak Burkitta, rak nosogardzieli, PTLD
HBV, HCV - rak watrobowokomorkowy HCC
HTLV 1- biataczka z komérek T

HPV - rak szyjki macicy, raki anogenitalne, skory,
pecherza moczowego

HHV 8 - miesak Kaposiego
. Uszkodzenie alloprzeszczepu, proces odrzucania



Wirus Cytomegalii

Wirus CMV (HHVS) nalezy do rodziny Herpesviridae, podrodziny
betaherpesviriniae. Pierwotne zakazenie w dziecinstwie, w
formie latentnej wirus pozostaje w wielu komoérkach:
monocytach, makrofagach, neutrofilach, fibroblastach,
komoérkach nerwowych, nablonkowych i srédbionkowych

Okoto 80% dorostych wykazuje przeciwciata przeciw CMV w
klasie IgG (seropozytywnosc)

Najwazniejszy patogen infekcyjny u biorcow przeszczepow
narzagdowych i komorek krwiotwoérczych- ujemny wplyw na
przezycie pacjentow i przeszczepow

Wywiera efekty bezposrednie- zespo6t lub choroba CMV
Efekty posrednie

Profilaktyka i leczenie zmienity naturalny przebieg choroby CMV
u biorcéw przeszczepow- nowe wyzwanie- pozna infekcja CMV



Czestosc choroby CMV u biorcdw narzgdow unaczynionych

Progress and Challenges in the Prevention, Diagnosis,
and Management of Cytomegalovirus Infection in
Transplantation

TABLE 1 Incidence of CMV disease in SOT patients in clinical trials with current preventative strategies

Dt R™ Rt

Incidence Weighted avg incidence Incidence Weighted avg incidence

range (%) (no. of patients with range (%) (no. of patients with
Type of transplant among CMV disease/total no. Follow-up among CMV disease/total no. Follow-up
(references) studies (%)  of patients) period studies (%)  of patients) period
Kidney (23, 137, 269-273)  0-50 25 (183/739) 24 wks-1,236  2-15 7 (42/603) 3 mos-3 yrs

days?

Liver (106, 150} 8-40 13 (13/258) 6-12 mos 0-4 3 (1/39) 12 mos
Lung (274, 275) 10-33 15 (4/26) 3-3.9% yr 7-19¢ 17 (25/150) 3-3.9% yrs
Heart (86, 276, 277) 0-25 10 (2/20) 6 mos 0-14 6 (7/127) 6-12 mos
Median.
EMean.

fIncludes CMV disease events/patients.

Smiertelno$¢ z powodu choroby CMV u SOT
okoto 6%

January 2021 Volume 34 lssue 1 e00043-19 Clinical Microbiology Reviews



Diagnostyka i monitorowanie zakazenia CMV

« Genom wirusa (CMV DNA):ilosciowy PCR we krwi, pltynie mézgowo-
rdzeniowym i innym materiale tkankowym. Od 2010 roku dostepny
jest standard WHO (5x10 ¢ Ul/ml), powinien on by¢ uzywany do
kalibracji testow laboratoryjnych i komercyjnych. Test
dyskryminujacy aktywne zakazenie od latencji nie istnieje,
laboratoria powinny opracowywac witasne strategie (cutt off).

 Antygenemia pp 65 w leukocytach krwi obwodowej: metoda
fluoroscencyjna, poétilosciowa. Czutos¢ testu dla choroby CMV -
100%, dla bezobjawowego zakazenia - 60-70%. W postaciach
narzagdowych lub neutropenii (<1000/mm?) wyniki moga by¢
falszywie ujemne.

* Preferowana metoda przez zespot Ekspertéow TTS jest ilosciowe
oznaczanie CMV DNA, najlepiej z kalibracja weditug standardu WHO



Zakazenie CMV

Zrodiem zakazenia wirusem CMV u biorcy moze byé przeszczepiony
narzad lub produkty krwi zawierajgce leukocyty z latentnym wirusem

Najczesciej ma miejsce reaktywacja utajonego CMV biorcy lub
superinfekcja szczepem dawcy.
Przez zakazenie CMV rozumiemy replikacje wirusa, uwalnianie jego

czastek i wytwarzanie odpowiedzi immunologicznej na antygeny
wirusa

Pierwotna infekcja CMV u biorcy przeszczepu to zakazenie
seronegatywnego biorcy wirusem cytomegalii nabytym od
seropozytywnego dawcy

Wtorna infekcja CMV - to reaktywacja CMV u seropozytywnego
biorcy lub nadkazenie innym szczepem CMV (np. od dawcy) u
seropozytywnego biorcy.



Rozpoznanie

« Zakazenie CMV

— Replikacja wirusa- obecnos¢ materiatu genetycznego CMV, detekcja biatek
wirusa lub jego izolacja w ptynach ustrojowych lub tkance pochodzacych od
chorego.

 Choroba CMV
— Objawy kliniczne w postaci zespotu CMV lub zmian narzadowych

— Zespot CMV- replikacja + objawy kliniczne (goraczka, béle miesni, leukopenia,
trombocytopenia)

— Postac narzgdowa- replikacja + obecnos¢ w obrazie hist-pat zakazonych
komadrek (wskazane immunohistochemia lub hybrydyzacja in situ). W postaci
jelitowej wiremia moze by¢ negatywna, w postaci ptucnej wynik BAL mato
wiarygodny.



Czynniki ryzyka choroby CMV

Stan serologiczny D/R — D+/R-

tadunek wirusa

Wirulencja (szczep)

Intensywnos¢ immunosupresji

Zastosowanie lekow deplecyjnych (ATG, alemtuzumab)
Niezgodns¢ HLA DR

Wiek biorcy

Profilaktyka anty-CMV

Towarzyszgce infekcje (uwalnianie TNF)



Efekty bezposrednie CMV

e Zespot cytomegaliczny- najczestsza kliniczna manifestacja
* Inwazja narzadowa
— Przewdd pokarmowy- najczestsza postac narzadowa
— Zajecie przeszczepionego narzadu
— Zapalenie watroby
— Zapalenie ptuc
— Zapalenie trzustki
— Zapalenie miesnia sercowego
— Zajecie CUN
— Zapalenie siatkowki
* Postac wielonarzadowa
* Smiertelnos¢



Efekty posrednie CMV

Ostre odrzucanie przeszczepu
Przewlekte uszkodzenie przeszczepu
— BOS (bronchiolitis obliterans)
— Waskulopatia przeszczepionego serca
— Witdknienie cewkowo-Srddmiagzszowe nerki przeszczepionej
— Vanishing bile duct syndrome
Zakazenia oportunistyczneiinne
— Grzybicze
— Bakteryjne
— Nawrot HCV w przeszczepionej watrobie
— Wirusowe- Herpes (HHV 6, HHV7)
— PTLD zwigzane z EBV
Cukrzyca potransplantacyjna
Zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe (dysfunkcja srédbtonka)
Starzenie sie uktadu immunologicznego

Efekty posrednie rozwijajq sie przy niskiej wiremii



Postepowanie w zakazeniu CMV

» Zapobieganie zakazeniu CMV
— Profilaktyka uniwersalna
— Leczenie bezobjawowego zakazenia CMV (wyprzedzajace)

* Leczenie objawowego zakazenia/choroby CMV

* Postepowanie w przypadku opornosci CMV na
stosowane leczenie



Srodki przeciwwirusowe stosowane w infekcji CMV

gancyklowir - analog nukleozydowy, hamuje wirusowa polimeraze DNA (UL54),
hamuje replikacje wszystkich wirusow grupy Herpes: CMV, EBV, HSV, VZV, HHV6,
HHV7. Dostepny jest jedynie w postaci dozylnej,

walgancyklowir - postac tylko doustna. Prekursor gancyklowiru, ulega hydrolizie do
gancyklowiru, hamuje wirusowg polimeraze DNA (UL54).

foskarnet (iv) — analog pirofosforanowy hamuje polimeraze DNA wirusa, stosowany
w leczeniu CMV przy przeciwwskazaniach lub braku skutecznosci gancyklowiru,
cechuje sie duzg nefrotoksycznoscia i neurotoksycznoscia;

cidofowir — analog nukleotydowy, hamuje wirusowg polimeraze, moze by¢
stosowany w leczeniu CMV ale doswiadczenie kliniczne jest niewielkie, giownie u
chorych z AIDS. Wady to nefrotoksycznos¢, zalety - szerokie spektrum
przeciwwirusowe i dtugi okres pottrwania. Lek jest podawany raz na 1-2 tygodnie;

maribawir- inhibitor kinazy biatkowej (UL97)
letermowir- inhibitor terminazy (UL 56)



Leczenie choroby CMV

Lek pierwszego wyboru- gancyklowir/walgancyklowir
Dawka gancyklowiru - 5 mg/kg mc iv 2x dobe
Dawka walgancyklowiru (tagodne postacie) 900 mg 2x dobe

Leczy¢ do ustgpienia objawow klinicznych, czas leczenia nie powinien byc¢ krétszy niz 2
tygodnie

Monitorowac ilosciowo replikacje (CMV DNA ilosciowy lub pp65) raz w tygodniu i leczy¢
do CMV DNAemii ponizej progu wykrywalnosci testu.

W ciezkich postaciach choroby CMV lub w gtebokiej hipogammaglobulinemii (1gG
<400 mg/dL) dotaczyc ludzka hiperimmunoglobuline anty-CMV lub IVIG, zwtaszcza u
biorcow narzadow klatki piersiowej

W leukopenii unika¢ redukcji dawki GCV - zmniejszy¢ MMF, MPS, Aza, mTOR,
sulfometoxazol/trimetoprim

Neutropenia <1000 mm3 = czynnik wzrostu granulocytow (G-CSF)

W leukopenii/trombocytopenii nie obawiaé sie wtaczenia terapii GCV (supresja szpiku
przez CMV) hamowanie replikacji CMV - poprawa parametrow hematologicznych



Leczenie choroby CMV

Powolna odpowiedz na GCV- zwiekszy¢ dawki leku 7.5 mg-10
mg/kg mc iv dwa razy na dobe (praktykowane)

Profilaktyka wtorna po zakonczeniu leczenia nie jest rutynowo
zalecana

Dostosowanie dawki GCV, VGCV do czynnosci nerek

Redukcja immunosupresji w zaleznosci od ciezkosci przebiegu,
wielkosci wiremii, wystapienia leukopenii, opornosci na terapie
Terapia zakazen bakteryjnych i grzybiczych

Nawrot choroby CMV (20%-30%)-leczenie, jak pierwszego epizodu

— Czynniki ryzyka nawrotu: pierwotna infekcja, wysoki wyjsciowy tadunek
wirusa, powolny klirens wiremii, posta¢ wielonarzagdowa, leczenie
odrzucania podczas terapii choroby CMV
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Postepowanie w opornosci

Zalecamy, aby badanie genotypowe CMV byto stosowane w celu diagnozowania
lekoopornosci po przedtuzonej ekspozycji na leki przeciwwirusowe (minimum 4 tyg.) i
suboptymalnej reakcji na tadunek wirusowy po minimum 2 tyg. optymalnie dawkowanego
lekow przeciwwirusowych.

Zalecamy, aby genotypowanie opornosci byto wykonywane na prébkach z tadunkiem
wirusowym >3 log10 IU/ml (1000 IU/ml) w celu zwiekszenia niezawodnosci odczytow
mutacji.

Zalecamy maribawir (dostepny w Polsce w programie SMPT) jako gidwng alternatywna
terapie w przypadkach opornosci na gancyklowir lub foskarnet.

Sugerujemy foskarnet jako terapie poczatkowa w przypadkach z wysokim tadunkiem
wirusowym i podejrzeniem lub potwierdzeniem opornosci na gancyklowir. Wyzsza bariera
genetyczna dla opornosci na lek rownowazy wyzszg czestos¢ wystepowania toksycznosci.
Chociaz nie mozna okresli¢ konkretnego progu wysokiego miana wirusa, wielu ekspertéow
zasugerowato, ze miano wirusa 24,7 log10 IU/ml (50 000 IU/ml) w osoczu moze by¢
przydatne przy podejmowaniu decyzji klinicznych (np. przy wyborze foskarnetu), zwtaszcza
u pacjentow, ktorzy sg w ztym stanie klinicznym.



Zapobieganie chorobie CMV

™ o
. E— Profilaktyka  Przetamanie
ntiviral prophylaxis . .
) uniwersalna  WiIrusa
2,8-6,5%
Preemptive antiviral —\ . ! !
s | . . _ MRS Leczenie
HEEREERER wyprzedzajace
Quantitative CMV NAT
J
Preemptive antiviral \\ H
c Postepowanie
T o T B T e e = hvybrydowe
[TTTTTTII11 yory
Quantitative CMV NAT

1
0 3 6 12

Time (in months) since solid organ transplantation

FIG 1 Strategies for prevention of cytomegalovirus disease in transplant recipients. (A) Antiviral prophylaxis. An antiviral drug, most commonly valganciclovir,
is given to all at-risk patients for a defined period after transplantation. In general, the duration is 3 to 6 months, although it can be shortened (backward arrow)
or prolonged (forward arrow) depending on the risk profile. (B) Preemptive therapy. This strategy entails routine cytomegalovirus surveillance by nucleic acid
testing (often on a weekly basis, as indicated by arrows). Upon detection of a positive viral load threshold, antiviral treatment is initiated and continued until the
viral level falls below the clinically relevant threshold. Viral load monitoring for patients is usually conducted during the first 3 months after transplantation. (C)
Hybrid approach, wherein antiviral prophylaxis is followed by a preemptive strategy. This is an approach to reduce the incidence of late-onset cytomegalovirus
disease in high-risk transplant patients who start off with antiviral prophylaxis as the primary method of cytomegalovirus prevention.
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Zapobieganie CMV

Recommended approaches for CMV prevention in different organs for adult solid organ transplant recipients

Organ Serostatus Risk level Recommended* Alternate

All D-/R- Low Monitoring for clinical symptoms; con- Preemptive therapy (if higher risk, ie, significant
sider antiviral prophylaxis against other  transfusions)
herpes infections

Kidney D+/R- High 6 mo of (V)GCV or 6 mo of LET or High-dose VALACY
preemptive therapy
R+ Intermediate 3 mo of VGCV or preemptive therapy High-dose VALACY. If on mTOR-based immu-

nosupprassion, preemptive therapy or close
clinical monitoring recommended

Liver D+/R- High 3—6 mo of VGCV or preemptive therapy
R+ Intermediate 3 mo of VGCV or preemptive therapy
Pancreas D+/R- High 3—6 mo of VGCV Preemptive therapy
R+ Intermediate 3 mo of VGCV or preemptive therapy
Islet D+/R- Intermediate 3 mo of VGCV Preemptive therapy
R+ Intermediate 3 mo of VGCV or preemptive therapy
Heart D+/R- High 36 mo of (V)GCV -Preemptive therapy
-Some experts add CMVIG to prophylaxis
R+ Intermediate 3 mo of (V)GCV or preemptive therapy
Lung D+/R- High 12 mo of (V)GCV -Preemptive therapy
R+ Intermediate 6—12 mo of (V)GCV -Some experts add CMVIG to prophylaxis
Intestinal, composite D+/R- High Minimum 6 mo (V)GCV -Preemptive therapy

tissue R+ High 36 mo (V)GCV -Some experts add CMVIG to prophylaxis




Profilaktyka

Leczenie profilaktyczne nalezy wigczy¢ w ciggu 10 dni po transplantac;ji.

Nie zaleca sie rutynowego monitorowania wiremii podczas profilaktyki uniwersalnej u
bezobjawowego pacjenta.

Dawka profilaktyczna walgancyklowiru przy prawidtowej czynnosci nerek wynosi 900
mg/dobe. Nie nalezy obniza¢ dawki ponizej zalecanej, strategia ,mini” dawek 450
mg/dobe nie jest wskazana gdyz suboptymalna dawka leku sprzyja narastaniu
wiremii oraz opornosci.

Biorcy D-/B-

Niskie ryzyko choroby CMV - chorzy nie wymagajq profilaktyki. Masywne
przetoczenia krwi zwiekszajg to ryzyko, dlatego tez zaleca sie produkty krwi
ubogoleukocytarne. W przypadku masywnych przetoczen krwi mozna rozwazyc
profilaktyke przeciwwirusowa.

Transplantation. 2025 Apr 9.



Profilaktyka

* Sugeruje sie profilaktyke uniwersalng (nie preemptive) u biorcow nerki
lub watroby D+/R- z podwyiszonym ryzykiem CMV: otrzymujacych
wysoka immunosupresje, przeciwciata deplecyjne, inhibitory sygnatu 2,
leczonych z powodu procesu steroidoopornego odrzucania T

komédrkowego, ABMR, zakazonych HIV.
Postepowanie po zakonczeniu pierwotnej profilaktyki

e Sugeruje sie u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem choroby CMV
oznaczanie CMV DNA co tydzien przez 8-12 tygodni. Monitorowanie co 2
lub 4 tygodnie moze by¢ nie wystarczajgce dla optymalnej interwenc;ji

wyprzedzajace;.
YP Jace) Transplantation. 2025 Apr 9.
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Leczenie wyprzedzajgce

Rekomenduje sie monitorowanie CMV co najmniej raz w tygodniu przez
12-16 tygodni. Dtuzsze monitorowanie u pacjentow z utrzymujgcym sie
ryzykiem choroby CMV. Rzadsze monitorowanie zwieksza ryzyko choroby
CMV.

Progi CMV DNAemii powinny by¢ nizsze przy wtgczaniu leczenia
wyprzedzajacego u biorcow D+/R- w poréwnaniu z biorcami R+.

W bezobjawowej DNAemii zaleca sie walgancyklowir co najmniej przez 2
tygodnie, do zanikniecia CMV DNA. Gancyklowir nie jest preferowang
opcja terapeutyczng, jedynie w przypadku zaburzen wchtaniania.
Nalezy oznacza¢ CMV DNA raz w tygodniu do zakonczenia leczenia
wyprzedzajgcego.



Zakazenie wirusem EBV

Pierwotne zakazenie w dziecinstwie, 90% dorostych seropozytywnych

Postac utajona- limfocyty B, monocyty, nabtonki

Reaktywacja po Tx - 20-30% biorcow

Pierwotna infekcja EBV pierwsze 3-6 miesiecy po Tx

Diagnostyka: metody serologiczne Ab przeciw antygenom VCA, EA, EBNA, PCR EBV DNA

Leczenie: acyklowir, gancyklowir (preferowany VCG-10x silniejszy)

Biorca -/dawca + monitorowanie EBV DNA

Po 7 dniach, raz w miesigcu przez 3-6 miesiecy, co 3 miesigce do konca pierwszego roku i po
kazdym leczeniu AR

Rosngcy fadunek wirusa jest wskazaniem do redukcji immunosupresji, EBV pozytywny 4-16
tygodni przed rozwojem PTLD

Choroba EBV (w tym PTLD) jest wskazaniem do redukcji/odstawienia immunosupresji

Leczenie profilaktyczne acyklowirem lub gancyklowirem nie jest skuteczne w
zapobieganiu PTLD bez redukcji immunosupres;ji

Nie ustalono specyficznego protokotu immunosupresji, rowniez nie ma
dostatecznych dowodow za lub przeciw wigczenia mTOR inhibitorow



Choroba EBV

Kliniczne postaci zakazenia EBV
*niespecyficzny zespot wiremiczny,

mononukleoza zakazna (goraczka, bdle miesni, gardta, gtowy, powiekszone szyjne
wezty chtonne),

* zmiany narzgdowe (zapalenie watroby, ptuc, przewodu pokarmowego),

*zmiany hematologiczne (leukopenia, trobocytopenia, anemia hemolityczna, zespét
hemofagocytarny- HLH, zespdt aktywacji makrofagéow -MAS)

*potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna (post-transplant
lymphoproliferative disease — PTLD).



Zakazenie HSV

Reaktywacja w pierwszym miesigcu po Tx

e Zmiany na skdrze, sluzéwkach (owrzodzenia z wtdrnym nadkazeniem
bakterynym, grzybiczym)

e Zapalenie spojowek, rogowki

e Zapalenie przetyku

e Zapalenie ptuc

e Zapalenie watroby

e Zapalenie moézgu

e Postac uogodlniona

e Leczenie i profilaktyka: acyklowir



Zakazenie VZV

Infekcja pierwotna: ospa wietrzna

Reaktywacja: potpasiec (5-13% w ciggu 6m po Tx)
Zmiany narzadowe

Postac uogdlniona

Profilaktyka i leczenie: acyklowir

Pacjenci VZV-seronegatywni- szczepienie przed Tx

Biorcy VZV-seronegatywni- profilaktyka acyklowirem 7-
10 dni



QOverall
Organ
Kidney
Liver
Lung
Heart
Sex
Male

Female

Incidence of herpes zoster in adult solid organ transplant
recipients: A meta-analysis and comprehensive review

Czestos¢ wystepowania HZ u biorcow SOT

Study No.
21

r U1 O

11

Total
recipients

10 058

5435
3199
780
644

4992
2765

Cochran's Q
(P-value)

<0.001

<0.001
0.036
0.052
0.41¢9

<0.001
<0.001

Higgin's I?
84.5%

84.5%
47.4%
43.8%
0%

77.5%
74.9%

Transpl Infect Dis. 2021;00:e13674.
https://doi.org/10.1111/tid. 13674

Post-transplant HZ

Pooled crude
incidence (%)

2.1

6.7
8.9
11.0
15.2

8.7
10.4

95% CI (%)
7.6-10.8

5.1-8.8
7.2-1.02
8.3-14.4
12.7-18.2

7.0-10.8
8.0-13.4

Overall
P-value

<.001

322
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Shingrix (szczepionka przeciw herpes zoster,
rekombinowana, z adiuwantem)

Przeglad wiedzy na temat szczepionki Shingrix i uzasadnienie udzielenia
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w UE

Czym jest szczepionka Shingrix i w jakim celu sie ja stosuje

Shingrix jest szczepionks stosowang do ochrony oséb doroshych w wieku od 50 lat przed poétpascem
(herpes zoster) oraz neuralgig pétpascowsy (dlugotrwalym bdlem nerwu wystepujgcym po przebytym
potpascu). Mozna jg rowniez stosowac u osob doroshych w wieku od 18 lat, u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko pojawienia sie herpes zoster.

Shingrix to inaktywowana, rekombinowana, podjednostkowa szczepionka
z systemem adiuwantowym, ktorg podaje sie domiesniowo w dwoch
dawkach w odstepie 2 miesiecy. Spotka GSK Commercial Sp. z o.0.
poinformowata o wprowadzeniu na rynek w Polsce szczepionki Shingrix-
29.03.2023



Szczepionka Shingrix- biorcy przeszczepow

Wszyscy dorosli biorcy przeszczepéw narzadowych, ktdrzy przebyli ospe wietrzng
powinni otrzymac szczepionke rekombinowang przeciwko HZ

Szczepionke najlepiej podac przed transplantacjg (najpozniej 2 tygodnie przed Tx)

Czas po transplantacji zazwyczaj 3-6 miesiecy po Tx, po stabilizacji czynnosci przeszczepu
i redukcji immunosupresji. Nie podawac pacjentom z procesem odrzucania

Informacja na temat indukcji procesu odrzucania lub produkcji DSA jest ograniczona
Szczepionke mozna podawac¢ w czasie leczenia przeciwwirusowego.

Szczepionke mozna podawac z innymi szczepionkami np. przeciwko grypie lub COVID-19
(w innej lokalizacji ciata)

Przebycie potpasca nie chroni przed nawrotem, nalezy wykonac szczepienie po uptywie
12 miesiecy od HZ

Brak danych dotyczgcych koniecznosci podawania dawek przypominajacych

Am J Transplant. 2022;22:986-990.



Wirusy oddechowe wystepujace u biorcow przeszczepow

Distribution of major respiratory virus in SOT
before the pandemic

Virus Family Genome Diversity Distribution (%)

| Rhinovirus Picornaviridae RNA A, B, C, >100 types 21-62 %
Coronavirus Coronaviridae RNA 0C43, E229, HKU1, NL63 13-29 %
Influenza virus Orthomyxoviridae RNA A, B,C/H3N2, HIN1pdm 2-16 %
Respiratory syncytial virus Paramyxoviridae RNA A and B 6—-20 %
Parainfluenza virus Paramyxoviridae RNA 1,2,3and4 3-18 %
Metapneumovirus Paramyxoviridae RNA Al, A2, B1,B2 4-7 %
Adenovirus Adenoviridae DNA 7 species, > 50 serotypes 1-25 %

; ATC2024 Ison et al. Clin Microbiol Rev. 2019



Wirusy oddechowe

IIIIII

grypy.
Wirusy oddechowe- ujemne hodowle, wskazana diagnostyka molekularna

— wykrywanie RNA wirusdw metoda RT PCR w wymazach z nosogardta,
BALu.

Zakazenie wirusami oddechowymi jest czynnikiem ryzyka rozwoju
bakteryjnych, grzybiczych zapalen ptuc.

Grypa- gorgczka 60%, kaszel 85%, katar 45%, zapalenie ptuc 22%-49%,
ciezki przebieg 16%-20% przypadkow, ICU 11-16%, smiertelnos¢ 3-8%.
Szczepienia i wczesne leczenie przeciwwirusowe zmniejszajg ryzyko
powiktan.

RSV, hMPV- ciezki przebieg u biorcow ptuca



Przebieg zakazenia RV u biorcow SOT

Direct, cytopathic and tissue-invasive effects in organ transplantation

more than just a cold
Upper Respiratory Tract Infection, URTI

Rhinovirus
Coronavirus Greater risk of progression
Adenovirus

Parainfluenzavirus

6-56%

~—~ 7. Respiratory syncytial virus

Metapneumovirus

Influenzavirus
Lower Respiratory Tract Infection, LRTI

* Tracheobronchitis
| * Bronchiolitis
* Pneumonia

* Hospital admission and ICU admission
Upper RTID Lower RTID * Respiratory failure

* Mechanical ventilation
X ATC2024

* Increased mortality



Zakazenie HHV 8

Czestos¢ zakazenia populacji 1%-8%, w Polsce 1%
Reaktywacja zakazenia latentnego po Tx

HHV 8 jest czynnikiem etiologicznym miesaka Kaposiego (KS)
KS stanowi 4.1% nowotwordw u biorcow przeszczepow

Sredni czas rozwoju KS- 21 miesiecy po Tx, najczesciej u biorcéw nerki
(ryzyko 400-500 razy)

Diagnostyka PCR DNA HHVS
Niedostepne skuteczne leki



Parvowirus B 19

U dzieci rumien zakazny, czestosc¢ zakazenia u biorcow 1-2%, szpik: aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego, leczenie: Immunoglobuliny iv 0.4g/kgmc/d przez 5 dni

TABLE 1 Clinical manifestations of parvovirus B12 in
immunocompromised hosts

Anemia: severe or persistent
o |Lack of reticulocyte response
e |Lack of response to erythropoietin

Lacy skin rash

e NMNot always present because of lack of antigen-antibody
complexes>"42

Arthropathy

» Not always present because of lack of antigen-antibody
complexes>"4?

Pancytopenia

o A subset of patients will manifest concomitant leukopenia or
thrombocytopenia with the anemia®?>"%

¢ The causative etiology is speculated to be non-specific cytopathic
effects in the bone marrow® or restricted non-structural protein

expression in megakaryocytes, which leads to cytotoxicity but
not viral progeny’”

Graft loss or dysfu nction®?

Organ-invasive disease (ie, carditis, hepatitis, pneumonitis,
glomerulonephropathy, vasculitis, and neurologic disease)*®



Wirusy oddechowe wystepujgce u biorcow przeszczepow

Distribution of major respiratory virus in SOT
before the pandemic

Virus Family Genome Diversity Distribution (%)
Rhinovirus Picornaviridae RNA A, B, C, >100 types 21-62 %
Coronavirus Coronaviridae RNA 0C43, E229, HKU1, NL63 13-29%
Influenza virus Orthomyxoviridae RNA A, B, C/H3N2, HIN1pdm 2-16 %
Respiratory syncytial virus Paramyxoviridae RNA A and B 6-20 %
Parainfluenza virus Paramyxoviridae RNA 1,2,3and4 3-18 %
Metapneumovirus Paramyxoviridae RNA Al, A2, B1,B2 4-7 %
Adenovirus Adenoviridae DNA 7 species, > 50 serotypes 1-25%

‘,’ ATC 2 D 24 Ison et al. Clin Microbiol Rev. 2019



Wirusy oddechowe

......

grypy.
Wirusy oddechowe- ujemne hodowle, wskazana diagnostyka

molekularna — wykrywanie RNA wirusow metodg RT PCR w wymazach
z nosogardta, BALu.

Zakazenie wirusami oddechowymi jest czynnikiem ryzyka rozwoju
bakteryjnych, grzybiczych zapalen ptuc.

Grypa- gorgczka 60%, kaszel 85%, katar 45%, zapalenie ptuc 22%-49%,
ciezki przebieg 16%-20% przypadkow, ICU 11-16%, smiertelnos¢ 3-8%.
Szczepienia i wczesne leczenie przeciwwirusowe zmniejszajg ryzyko
powiktan.

RSV, hMPV- ciezki przebieg u biorcow ptuca



Parvowirus B 19

U dzieci rumien zakainy, czestos¢ zakazenia u biorcow 1-2%, szpik: aplazja uktadu czerwonokrwinkowego,
leczenie: Immunoglobuliny iv 0.4g/kgmc/d przez 5 dni

TABLE 1 Clinical manifestations of parvovirus B12 in
immunocompromised hosts

Anemia: severe or persistent
e |ack of reticulocyte response
o |Lack of response to erythropoietin

Lacy skin rash
e Not always present because of lack of antigen-antibody
complexes® 42

Arthropathy
o Not always present because of lack of antigen-antibody
complexes®”42

Pancytopenia

o A subset of patients will manifest concomitant leukopenia or
thrombocytopenia with the anemia®**"#

¢ The causative etiology is speculated to be non-specific cytopathic
effects in the bone marrow® or restricted non-structural protein
expression in megakaryocytes, which leads to cytotoxicity but

not viral progeny””
Graft loss or I::h.r's.ﬁJm:th::rn33

Organ-invasive disease (ie, carditis, hepatitis, pneumonitis,
glomerulonephropathy, vasculitis, and neurologic disease)®?



Adenovirus in solid organ transplant recipients: Guidelines
fromm the Adimerican Society of Transplantation Infectious

Diseases Community of Practice

TABLE 1 Incidence of adenovirus infection by organ

transplanted

Allograft type

Pediatric transplantation
Liver
Heart, heart-lung, lung
Kidney
Intestinal, multivisceral
Adult transplantation
Liver
Heart, heart-lung, lung
Kidney

Intestinal, multivisceral

Reported adenovirus
incidence (%)

3.5-38
7-50

11
4.3-57.1

5.8
6-22.5
4.1-6.5
N/A



Etiologia biegunek po transplantaciji

Table 1. Common causes of posi‘—i‘rc:lnsph::ni‘ diarrhea

Infectious

Noninfectious

Bacterial
Clostridium difficile
Campylobacter spp.
Salmonella spp.
Bacterial overgrowth
Aeromonus spp.

Escherichia coli

Viruses
CMV
MNorovirus
Sapovavirus
Rotavirus

Adenovirus

Parasitic
Giardia
Cryptosporidium
Isosopora Cyclospora
Microsporidium

Entameoba

IS medications
Mycophenolate
Tacrolimus
Cyclosporine

Sirolimus

Non-lS medications
Antibacterial
Antiarrhythmic
Antidiabetic
Laxatives
Proton pump inhibitors
Protease inhibitors

Other
GWVHD
PTLD
IBD
Colon cancer

Malabsorption




Norowirus u biorcow przeszczepow

Ostre i przewlekte biegunki, dtuzszy okres wydalania wirusa

U hospitalizowanych NV jest czesta przyczyng (18%) przewlektych
biegunek

U 80% stwierdza sie AKI ustepujgce po nawodnieniu

Biorcy przeszczepow czesciej majg przebieg kliniczny dwufazowy, po

ostrych objawach wystepuja cyklicznie okresy prawidtowych
wyproznien na przemian z okresami gorzej uformowanych stolcow



Zakazenie HBV i HCV u biorcéw przszczepow

- Zwieksza chorobowosc¢ i Smiertelnos¢ wsrod biorcow

przeszczepow — wptywa niekorzystnie na przezycie
biorcow i przeszczepow

Po6zne powiktanie u biorcow przeszczepow

przewlekte zapalenie watroby

marskosc

pierwotny rak watroby (0.1-3%, 38 x wieksze ryzyko)
objawy pozawatrobowe

pogtebiony stan immunosupresji— zakazenia
oportunistyczne



. . @ anty-HCV reatywny baz oznaczenia RNA (reactive without madse RMNA)
@® HBsAg ujemny (negative) @ anty-HCV reaktywny HCV RNA dodatni (reactive with RNA+)
@ HBsAg dodatni (positive) @ anty-HCV reaktywny HCV wysliminowane (reacitve with RNA negative)
0 anty-HCV ujsmny (aHGV negative)

1,7%

Rycina 23
Status wirusologiczny WZW typu B i C pacjentow dializowanych na dzien 31.12. 2019.
Status of Hepititis B and C virus among dialysed patients on 31.12.2019.



Leki hamujace replikacje HBV

Table 2. Nucleos(t)ide analogues for treatment of hepatitis B infection

Nucleoside analogues

Nucleotide analogues

Lamivudine Telbivudine Entecavir Adefovir Tenofovir
(LAM) (TBV) (ETV) (ADV) (TDF)
Chemical structure NH, 0 - Q NH, A
N L <,NfNH Neo X </N [
A 67N NPy ¢ ,)N N N//‘
0“N o_ ,~OH HO NN 0
0 OH Ho—F~_ -0
k vl Ho—f~_~© \) HO
. OH OH CH,
Dose 100 mg 600 mg 0.5mg*/1 mg® 10mg 300mg
Resistance conferring L801/V, V173L, L80I/V, V173L?*, T184G?, A181T/V in vitro (significance unclear):
mutations? L180M, L180M, M2041 S202C/G/1, M2501/V N236T A181T/V, N236T,
M2041/S/V in vitro: L180M, V191I, A194T
M204V /1 (significance unclear)
Development of resistance
(virological breakthrough)?
Week 48/52 10-32% 3-5% <0.5%"/1%° 0% 0%
Week 96/104 22-42% 9-22% <0.5%"/11%° 3-20%
Year 3 —53% <1%*/27%" 11%
Year 4 —70% <1%*/41%° 18%
Year 5 <1%*/43%" 29%
Options for add on ADV, add on ADV, add on ADV, LAM-naive: add on ETV,
management in add on TDF, add on TDF, add on TDF add on ETV, add on TBV,
case of HBV resistance switch to TDF, (switch to ETV) add on TBV, add on LAM
(switch to ETV) add on LAM
1554.77 € 6452.68 € 7704.79 €/8288.18 €° 8290.00 € 6104.50 €

Cost/year

*LAM-naive patients; PLAM-experienced patients; SLAM experienced HBeAg™ patients; 9[15,21-23].

Alafenamid tenofowiru (TAF) prolek dwufosforanu tenofowiru,

Poprawa bezpieczenstwa przy tej samej skutecznosci



Leczenie wzw B u biorcow nerki

Zakazenie HBV nie jest przeciwwskazaniem do KTx, diagnostyka przed KTx

HBSAg (+), bez wzgledu na poziom HBV DNA - profilaktyczne przewlekte
leczenie od dnia KTx- analog: entekawir lub tenofowir, monitorowaé¢ HBV DNA co
3 miesigce

® Poprawa przezycia pacjentow 10-letnie PS 90% leczeni vs 55% nie leczeni
(p=0,006),

W przypadku opornosci na lamiwudyne- tenofowir
Marskos¢ watroby u biorcy nerki - kwalifikacja do transplantacji watroby LTx

U HBsAg (+) biorcow wskazana redukcja immunosupresji l glikokortykosteroidy,
unika¢ przeciwciat pliklonalnych (ATG, Thymoglobulin)

Monitorowanie w kierunku HCC- usg, AFP raz w roku



Zakazenie HBV u biorcow watroby

Nawrot HBV w 80%, w czasie 2 miesiecy po LTx
De novo zakazenie HBV - 10%

Zakazenia HBV u biorcow watroby od HBsAg(-) i anty-HBc
(+) dawcy w 50-80% bez profilaktyki

Przebieg po LTx zalezy o skutecznego zapobiegania
reinfekcji HBV, przezycie porownywalne do innych biorcéw
watroby

HBIG - 10 000 IU w fazie ahepatycznej, codziennie przez
1 tydzien, nastepnie raz na 1-2 miesiace aby utrzymacé
miano anty-HBs > 100 IU/L + entekawir lub tenofowir-
przewlekle



HCV po transplantacji nerki

Gorsze przezycie pacjenta i przeszczepu w porownaniu z niezakazonymi
HCV

* Progresja choroby watroby

e Zakazenia

* Choroby uktadu krazenia

» Zakrzepica tetnicza, zylna (przeciwciata antykardiolipinowe)

* Uszkodzenie przeszczepu — kiebuszkowe zapalenie nerki
przeszczepionej

* Cukrzyca potransplantacyjna — PTDM

Lepsze przezycie pacjentow zakazonych HCV po transplantacji
niz dializowanych oczekujgcych na przeszczepienie

Przeszczepienie nerki jest najlepszg opcja terapeutyczng dla pacjenta ze
schytkowa niewydolnoscia nerek wtasnych, bez wzgledu na obecnos¢
zakazenia HCV



Wprowadzenie lekow DAA dramatycznie poprawito rokowanie
zakazonych HCV

|dentification of a ‘non-A non-B’ hepatitis

|dentification of HCV The DAA revolution Pan-genomic era

p

1984 1989 1991 1998 2011 2013 2014 2015 2016 2017 2018 HCV

elimination?

N 1PN and RBY | [ Pegirn |1} (N |ERMD| | (EXS| | MXSOF EBR{GZR
! andRBV || | [ |
O i CC I SOF SOIFVEL]vOX
The IEN era | (with PEG-IFN) .
"""" OBV{PTV/r NG
Early era of DAAs

B NS5 inhibitors Polymerase inhibitors [lll Protease inhibitors

Leczenie immunosupresyjne nie zmniejsza skutecznosc
DAA, interakcja IS z DAA s3a akceptowalne.



inhibitory NS3 (proteazy)

inhibitory

(polimerazy)

inhibitory NS5A

Leki DAA

glekaprewir (GLE)
grazoprewir (GZR)
parytaprewir (PTV)

woksylaprewir (VOX)

dazabuwir (DSV)
sofosbuwir (SOF)

daklataswir (DCV)
elbaswir (EBR)
ledipaswir (LDV)
ombitaswir (OBV)
ibrentaswir (PIB)

welpataswir (VEL)

Preparaty ztozone (GLE/PIB, SOF/VEL/VOX, SOF/VEL, SOF/LDV,

EBR/GZR, OBV/PTV/r),

w eliminacji HCV.

zapewniaja >97%

skutecznos¢



Biorcy narzagdow z wytaczeniem biorcow watroby

 Leczenie DAA wskazane jest przed lub w zaleznosci od sytuacji klinicznej po
transplantacji. Pacjenci nie leczeni nie powinni by¢ dyskwalifikowani, terapia jest
skuteczna po Tx mimo leczenia immunosupresyjnego.

* Leczenie przed Tx nalezy prowadzi¢ wedtug zalecen ogdéinych. Chorzy z eGFR
230 mL/min/1,73 m2 powinni by¢ leczeni zgodnie z ogdlnymi zasadami terapii
zakazen HCV.

 Optymalng terapig w zakazeniach wszystkimi genotypami u chorych z ciezkimi
zaburzeniami funkcji nerek (eGFR< 30 ml/min/1,73 m) jest GLE/PIB,

a u zakazonych GT1 lub GT4 mozna rowniez stosowac terapie GZR/EBR lub
OBV/PTV/r + DSV.

 Po Tx wszyscy biorcy z przewlektym wzw C powinni otrzymac leczenie. Dla
genotypu 1i4 rekomendowane s3 glecaprevir/pibrentasvir lub
sofosbuvir/ledipasvir przez 12 tygodni. Jesli eGFR <30, terapia SOF jest
przeciwwskazana. Dla genotypu 2, 3, 5, lub 6 glecaprevir/pibrentasvir przez 12

I NP P



Biorcy watroby HCV

Kandydaci do LTx z zdekompensowana marskoscig watroby i

MELD <20 powinni by¢ leczeni DAA, rokujg poprawe funkcji watroby i odroczenie
LTx.

U pacjentéw z MELD 21-27 terapia przed LTx powinna by¢ indywidualizowana
w zaleznosci od szansy na narzad i wspotistniejgcych chordb, ktére moga
zmniejszac skutecznosc.

Pacjenci z HCC lub MELD >27, moga byc¢ rozwazaniu do terapii przed LTx lub miec
odroczong po LTx.

Nawrot HCV po LTx nalezy leczy¢ po uzyskaniu stabilizacji biorcy (zazwyczaj po 3
miesigcach) nawet przy nieobecnosci cech zapalenia watroby.

U chorych po przeszczepieniu watroby optymalnymi opcjami terapeutycznymi,
niezaleznie od genotypu, s3 glecaprevir/pibrentasvir GLE/ PIB lub
sofosbuvir/velpatasvir SOF/VEL przez 12 tygodni bez koniecznosci zmiany
dawkowania lekdw immunosupresyjnych.



Ludzkie wirusy polyoma

1. J.C. polyomavirus (JCPyV) Padgett et al. 1971
2. B.K. polyomavirus (BKPyV) Gardner et al. 1971
3. Karolinska Institute polyomavirus (KIPyV) Allander et al. 2007
4. Washington University polyomavirus (WUPyV) Gaynor et al. 2007
5. Merkel cell polyomavirus (MCPyV) Feng et al. 2008
6. Trichodysplasia spinulosa-associated polyomavirus (TSPyV) van der Meijden
2010
7. Human polyomavirus 6 (HPyV6) Schowalter et al. 2010
8. Human polyomavirus 7 (HPyV7) Schowalter et al. 2010
9. Human polyomavirus 9 (HPyV9) Scuda et al. 2011
10. Malawi polyomavirus (MWPyV) Siebrasse et al. 2012
11.Saint Louis polyomavirus (STLPyV) Lim etal. 2013
12.HPyV12 Korup S et al. 2013

European perspective on human polyomavirus infection, replication and
disease in solid organ transplantation

H. H. Hirsch"l, M. Babela, P. Cﬂmali", . Frimﬂns, F. Ginevr'i", A jardine’, [ Laur_enschlagers, . Legendreg, K. Hidc\redtm,
P. Munoz'"'2, P. Randhawa'?, €. H. Rinaldo'*'%, A. Wieszek'® on behalf of the ESCMID Study Group of Infection in
Compromised Hosts (ESGICH)



The Second International Consensus Guidelines
on the Management of BK Polyomavirus in

Kidney Transplantation

Camille N. Kotton, MD,! Nassim Kamar, MD, PhD,? David Wojciechowski, MD,® Michael Eder, MD,*
Helmut Hopfer, MD,® Parmjeet Randhawa, MD,® Martina Sester, PhD,” Patrizia Comoli, MD,®

Helio Tedesco Silva, MD, PhD,® Greg Knoll, MD,'® Daniel C. Brennan, MD,!! Jennifer Trofe-Clark, PharmD, %13
Lars Pape, MD, PhD, David Axelrod, MD, MBA,® Bryce Kiberd, MD, '©

Germaine Wong, MBBS, MMed, PhD, "' and Hans H. Hirsch, MD?°2': on behalf of The Transplantation
Society International BK Polyomavirus Consensus Group™

Abstract. BK polyomavirus (BKPyV) remains a significant challenge after kidney transplantation. International experts
reviewed current evidence and updated recommendations according to Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluations (GRADE). Risk factors for BKPyV-DNAemia and biopsy-proven BKPyV-nephropathy include
recipient older age, male sex, donor BKPyV-viruria, BKPyW-seropositive donor/-seronegative recipient, tacrolimus, acute
rejection, and higher steroid exposure. To facilitate early intervention with limited allograft damage, all kidney transplant recipi-
ents should be screened monthly for plasma BKPyWV-DNAemia loads until month 9, then every 3 mo until 2 y posttransplant
(3 y for children). In resource-limited settings, urine cytology screening at similar time points can exclude BKPyV-nephropathy,
and testing for plasma BKPyV-DNAemia when decoy cells are detectable. For patients with BKPyW-DNAemia loads persisting
=1000 copies/mL, or exceeding 10000 copies/mL (or equivalent), or with biopsy-proven BKPyV-nephropathy, immunosup-
pression should be reduced according to predefined steps targeting antiproliferative drugs, calcineurin inhibitors, or both. In
adults without graft dysfunction, kidney allograft biopsy is not required unless the immunological risk is high. For children with
persisting BKPyV-DNAemia, allograft biopsy may be considered even without graft dysfunction. Allograft biopsies should be
interpreted in the context of all clinical and laboratory findings, including plasma BKPyV-DNAemia. Immunohistochemistry
is preferred for diagnosing biopsy-proven BKPyW-nephropathy. Routine screening using the proposed strategies is cost-
effective, improves clinical outcomes and quality of life. Kidney retransplantation subsequent to BKPyV-nephropathy is fea-
sible in otherwise eligible recipients if BKPyW-DMNAemia is undetectable; routine graft nephrectomy is not recommended.
Current studies do not support the usage of leflunomide, cidofovir, guinolones, or IVIGs. Patients considered for experimental
treatments (antivirals, vaccines, neutralizing antibodies, and adoptive T cells) should be enrolled in clinical trials.

(Transplantation 2024;00: 00-00). Y,




Wirusy Polyoma

Polyomavirus hominis typ 1- BKV wykryty u biorcy nerki (1971)
Pierwotne zakazenie we wczesnym dziecinstwie, droga
oddechowa lub pokarmowa, bezobjawowe zakazenie

Forma utajona - BKV w nabtonkach drég moczowych, cewek
nerkowych, 90% dorostych jest BKV- seropozytywnych
Wtorne zakazenie-reaktywacja
— spontaniczna 10% zdrowych osobnikow - niska replikacja
— w stanach obnizonej odpornosci 10-60% - wysoka
replikacja

Polyomavirus hominis typ 2- JCV wykryty w tkance mdzgowej
pacjenta z postepujgca wieloogniskowg leukoencefalopatia

SV 40 - patogenny dla matp okoto 70% homologii BKV, JCV

Polyomavirus

Entry | Attachment
Transport to nucleus f

4/

Viral DNA e rep!tc,

o Late
I'§ | transcription

% g T antigen

Early
transcription



Choroby wywotane przez Polyoma BK

Nefropatia BK: sSrodmigzszowe zapalenie nerki przeszczepionej
(BKN) 1-10%

Krwotoczne zapalenie pecherza moczowego u biorcow szpiku
kostnego 5-15%

Nieliczne przypadki nefropatii nerek wtasnych u biorcow innych
narzadow

Potencjalny udziat w patogenezie choréb
autoimmunologicznych i nowotworow ???



Rozwdj nefropatii BK

Tubular lumen Distal tubular Peritubular
cells capillary

Cewkowo-Srodmigzszowe zapalenie nerki
przeszczepionej spowodowane replikacjg BKV
w nabtonkach cewek nerkowych

Normal kidney
-latent virus

Immunocompetent host - e _."ﬂ' /o . e . 7 e .
-v:age.,‘zgz:g:;m i == (fe Klinika BKN- pogorszenie czynnosci nerki bez
FCOINO) U Moo MonR e =wia ———= towarzyszacych objawow, 95% przypadkow
" . " eoe [ ] ] L] L]
S e rozwija sie w ciggu 24 miesiecy po KTx, 50%

e E——— A ’f; chorych z wiremig BKV w ciggu 3 miesiecy
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- Cellular necrosis @ : : . . o p
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Wiruria
30-40%
\!
Wiremia
30%
J
BKN
10%

Zakazenie BKV

Reaktywacja
\A
Niska replikacja

\X
Wysoka replikacja

Inwazja tkanki nerkowej
Zapalenie cewkowo-srodmigzszowe
Uposledzona czynnos¢ nerki

\

Utrata przeszczepu 50%




Czynniki ryzyka zakazenia BKPyV

Transplant factors
Dosage of Immunosuppressant
Tacrolimus
Intra-patient variability
Thymoglobulin
High dose steroid
Rejection episodes
HLA mismatch
Blood type incompatibility
Long ischemic time
Delayed allograft function
Ureteral stent use

Donor factors
Old age

Deceased donor
BKPyV serostatus
CMV serostatus

Recipient factors
Old age

Male

African American
Diabetes

Previous transplantation
BKPyV serostatus

CMYV serostatus

Increased risk of BKPyV infection and reactivation
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The Second International Consensus Guidelines on

BK Polyomavirus in Kidney Transplantation

Background
BK polyomavirus (BKPyV) impairs
kidney transplantation outcomes.

)
&

Method
In 2022-2023, 55 experts from all
TTS regions reviewed current

evidence in 6 working groups and
up-dated recommendations using
GRADE.

Kotton CN, Kamar N, Wojciechowskr D, et al. Transplantation.

January 2024
@Transplantirnl

Expect higher rates for older or male recipients,
B donor BKPyV-viruria, tacrolimus, acute rejection
| and treatment, or high steroid exposure.

Y R PRI PR - W o Tl Tyacrey 1 P
\ | y ' Y 117, { J 1 ‘] 7
2] .! | ’ 1' -,‘1 ‘. | I ]

Integrate all climcal virology and pathology data;
add BKPyV -DNAemia if planning graft biopsy

Expect in ch!ldren hlgher rates of BKPyV D+/R
later-onset BKPyV-DNAemia, delayed functional
farlure, hi er dru metabohsm

\

Consrder retransplanr if elrgrble and BKPyV-
DNAemia cleared; if persisting, nephrectomy.

Copyright © 2019 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved

Conclusion

Reduce impact of BKPyV-
DNAemia/Nephropathy by
proactive screening &
monitoring, clinically integrated
histopathology evaluation, and
timely reduction of immuno-
suppression after careful
considering individual risks.

Future Directions

Randomized clinical trials
needed to validate novel
molecular and immune
diagnostics, antivirals and
vaccines to prevent and treat
BKPyV-DNAemia/Nephropathy
without causing acute rejection

Transplantatlon “"



Kidney transplantation

Post-transplant screening
plasma BKPyV-DNAsmia

= Monthly until month 9, then
every 3 months until 2 years

or
= If allograft dysfunction
- If bi

opsy
(surveillance or indication)

Kidney allograft biopsy:
» in the context of yes
all clinical, laboratory, B

and virological data, and
prior biopsy findings”

l

yes
n

|
|

@‘

Screening in children

= Continue every 3
months until 3 years

Other opfions

« Urine decoy cells

« BKPyV-DNAuria
>10 million c/mi (or
equival.)

= If positive, follow-up
plasma for BKPyV-
DNAemia

» BKPyV-DNAemia
1,000-10,000 c/mL
(or equival.) twice
>2 weeks apart

or

« BKPyV-DNAemia
>10,000 o/mL (or
equival.) once

P> @
. +
o BKPYVAN - Reduce
/ x4 immunosuppression
(see Tables 6 and 7)
ves
Histology staging:
il Banff (PyVL 1.2.3)
AST-PYVAN (A.B;21C) - =7

Clinical and laboratory
+ Serum creatinine

If rejection therapy or (re-)
increasing immunocsuppression:
Consider monthly screening for
BKPyV-DiNAemia for 3 months

[
BKPyVAN




Postepowanie w PvVAN

Nie s3 dostepne skuteczne metody profilaktyki lub leczenia zakazenia BKPyV.
Nie zaleca sie oznaczania przeciwciat anty-BKPyV w surowicy dawcy i biorcy.

Zaleca sie monitorowanie wiremii BKPyV (ilosciowy RT PCR) co miesigc przez pierwsze
9 miesiecy a nastepnie co 3 miesigce do 24 miesiecy po transplantacji nerki (u 20%-
30% wiremia pojawia sie po uptywie 6 miesiecy po KTx)

Redukcja immunosupresji w przypadkach narastania wiremii.

Wiruria i wiremia wyprzedzajg rozwoj PvWVAN na 4-12 tygodni.

Monitorowanie wiremii umozliwia wczesne wykrycie zakazenia a redukcja
immunosupresji pozwala na rekonstytucje odpowiedzi komdrkowej i humoralnej i
klirens BKPyV.

W badaniach obserwacyjnych wykazano, ze jest to skuteczna metoda zapobiegania
progresji do PyVAN i zachowania czynnosci przeszczepu.



Redukcja immunosupresiji

Redukcja immunosupresiji stopniowa o 25-50% (bez procesu ostrego odrzucania):
Poziom takrolimusu < 6 ng/mL,

Poziom cyklosporyny <150 ng/mL

Dawki MMF nalezy zredukowa¢ do potowy

Poziomy syrolimusu <6 ng/mL

Dawka GS nie wyzsza niz 10 mg/d.

Oznaczac wiremie co 2 tygodnie, stezenie kreatyniny w surowicy co tydzien

W wybranych przypadkach redukcja takrolimusu <3 ng/mLi cyklosporyny <100 ng/mL
Jesli tadunek wirusa nie ulega obnizeniu

Dozylne IVIG
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Dozylne immunoglobuliny

Preparaty IVIG zawierajg wysokie miano przeciwciat neutralizujgcych przeciwko
BKPyV , zwtaszcza przeciwko genotypom | i Il.

IVIG neutralizujg wirusa i zapobiegajg jego rozprzestrzenianiu sie.

IVIG nie penetrujg do komarki ale mogg bezposrednio wigzac¢ czastki wirusa
uwalniane z uszkodzonych komorek cewek nerkowych.

Posredni efekt IVIG polega na efekcie immunomodulujgcym - wptywie na
limfocyty T biorgce udziat eliminacji wirusa a takze regulacje wrodzonej i
nabytej odpowiedzi immunologicznej poprzez receptory Fcy.

Intravenous immunoglobulin (IVIG) stosowano w dawce 0.1to 2.0 g/kg w
potaczeniu z redukcja IS.

IVIG sg dobrze tolerowane, mate ryzyko powiktan- korzystna opcja
terapeutyczna



Welcome to the BK Galaxy

BKPyV causes reno-urinary signature diseases - BKPyVAN, BKPyVHC and BKPyVUC
Disease depends on host, transplant modalities and altered immunity
BKPyV antivirals with proven clinical efficacy are lacking

Immune reconstitution is key to lasting interventions and works in 80%-95%

— Preemptive better than therapeutic, limited role of risk-stratified — prophylactic?
BKPyV-DNAemia can serve as biomarker for kidney allograft involvement

— Informs screening, monitoring and response in kidney transplant patients

— Clinical diagnosis (probable, presumptive, and biopsy-proven BKPyV-nephropathy, for high-risk or cause)
Further results on antivirals & immune effectors to be expected

— Neutralizing (Monoclonal) antibody therapy

— Virus-specific T-cells?

— Antivirals compounds?

— Vaccine development?

Do actively engage — update local SOP, enrol patients in clinical trials !

Hirsch HH, Kotton CN (2024 A hitchhiker's guide fo the BX Galaxy
Transpl int 2024, in press. dox 10,3389 2024 13873




PML (Progressive Multifocal Leukoencephalopathy

U SOT czestos¢ wiremii i wirurii waha sie od 0%-24% do 3%-40% odpowiednio. Rozwéj PML
zalezy od neurotropizmu JCV i obnizonej odpornosci gospodarza. Czestos¢ wystepowania u
biorcow nerki 0.027%, srednio 17 miesiecy po KTx.

Rozlegty, zespot demielizacyjny istoty biatej, spowodowany zakazeniem
neurooligodendrocytdéw (liza).

Ztotym standardem biopsja mozgu, takze obecnos¢ JCV DNA w ptynie mozgowo-rdzeniowy.
Zaburzenia widzenia, uposledzenie mentalne (zdolnosci poznawcze, labilnos¢
emocjonalna, utrata pamieci), ostabienie miesniowe, drgawki.

Obraz MRI ogniska asymetryczne, w istocie biatej korowe i podkorowe, bez efektu
wzmocnienia i bez efektu masy, w regionie ciemieniowo-potyliczny.

Rokowanie niepomysine, progresja zmian, Smiertelnos¢ 84%, srednio 6,4 miesigce od
rozpoznania.

Leczenie redukcja lub odstawienie IS. Mirtazapine, mefloquine, cidofovir. Terapie
komodrkowe- JCV specyficzne limfocyty T, IVIG.



Wirus brodawczaka ludzkiego HPV

 Komorki docelowe: nabtonek skory i bton sluzowych, HPV namnaza
sie tylko w rdznicujacych sie keratynocytach

Table 2: Clinical manifestations of HPWV

Premalignant/
Localization Eenign Malignant

Skin Cutaneous warts Potential role in
squamous cell
carcinorma of the
skin

Anogenital Anogenital warts CIM, cervical cancer,
AlN, anal cancer,
vidlvar and penile
carcinorma

Respiratory tract Respiratory Mo clearly

papillomatosis established link to
malignant
respiratory
neoplasm

Head and neck Mone established Squamous cell
carcinoma of
head and neck




Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV)

*Szczepionka biwalentna skierowane jest przeciwko szczepom HPV16i HPV18
odpowiedzialnym za raka szyjki macicy, szczepionka czterowalentna dodatkowo
przeciwko szczepom HPV6 i HPV11, odpowiedzialnym za 90% brodawek ano-
genitalnych.

*Trzy dawki szczepionki anty-HPV zalecane sg u osdb ptci meskiej i zenskiej
oczekujacych na Tx.

*U biorcow przeszczepdw zalecana jest szczepionka czterowalentna gdyz brodawki
HPV zwigzane sg z chorobowoscig po Tx.

*Dane o skutecznosci szczepionki po Tx sg skape i kontrowersyjne.
*Duze dawki immunosupresji, wczesne szczepienia po Tx
zwigzane sg z obnizong immunogennoscia.

* Bez wzgledu na szczepienia, mtode kobiety powinny co roku poddawac sie
badaniom ginekologicznym.

e Szczepionka 9-walentna zawiera: antygeny HPV: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,52, 58



Zakazenia grzybicze

SOT

Common Fungal Pathogens

Candidiasis
* (Candida albicans
* Candida glabrata
¢ (Candida parapsilosis
¢ Candida krusei

P

4
L

Aspergillosis
* Aspergillus fumigatus
» Aspergillus flavus
* Aspergillus niger
* Aspergillus terreus

Other mold infections

* Mucorales e 9

* Fusarium spp. =,
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 Cryptococcus neoformans - @

* Cryptococcus gattii
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* Pneumocystis jirovecii .
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Aspergillosis
* Aspergillus fumigatus
* Aspergillus terreus
* Aspergillus niger
* Aspergillus flavus

Candidiasis

Candida glabrata
Candida albicans
Candida parapsilosis
Candida tropicalis

Mucormycosis
e Rhizopus spp.
* Mucor spp.
* Rhizomucor spp.

©

b

Other mold infections

® Fusarium spp.
* Scedosporium spp.

PCP
* Pneumocystis jirovecii



Zakazenia grzybicze

* Candida:

* albicans
° glabrata, krusei, parapsilosis, lusitaniae

- Aspergillus species
» Cryptococcus neoformans
* Pneumocistis jiroveci

- Sporadycznie: Mucor spp, Fusarium spp,
Penicillium spp



Zakazenia grzybicze

e Postacie kliniczne:

— Grzybice powierzchowne skory, przydatkow, bton
Sluzowych

— Grzybice uktadowe (IFl - invasive fungal infections) z
inwazjg naczyniowy i rozsiewem krwiopochodnym



Czynniki ryzyka zakazen grzybiczych
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TOM of IFls in SOT recipients
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FIGURE 1 Summary of IFl prevalence and timing when those fungal infections normally occur as well as prophylaxis recommendations for
selected organ transplantations and fungal pathogens.
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Biorcy przeszczepow narzagdowych

Tracheobronchial Invasive Aspergillus,
: _ Pneumocystis
Aspergillus Candida pneumonia ‘ Zygomycosis ‘ Cryptococcus
I ] I
[ \ [ Y l — : \
—t
Transplantation 6 mo 1y 15y 2y
\ |
| |_|_’
Endemic fungi Endemic fungi

Fig. 1. Timing of IFls following SOT.



Methods: We conducted a population-based cohort study using linked administra-
tive healthcare databases from Ontario, Canada, to determine the incidence rate; 1-,
5-, and 10-year cumulative probabilities of IFI; and post-IFI all-cause mortality in SOT
recipients from 2002 to 2016. We also determined post-IFl, death-censored renal
allograft failure.

Results: We included 9326 SOT recipients (median follow-up: 5.35 years). Overall,
the incidence of IFI was 8.3 per 1000 person-vears. The 1-year cumulative probability

of IFl was 7.4% for lung, 5.4% for heart, 1.8% for liver, 1.2% for kidney-pancreas, and
1.1% for kidney-only allograft recipients. Lung transplant recipients had the highest

incidence rate and 10-year probability of IFl: 43.0 per 1000 person-years and 26.4%,
respectively. The 1-year all-cause mortality rate after IFl was 34.3%. IF| significantly
increased the risk of mortality in SOT recipients over the entire follow-up period
(hazard ratio: 6.50, 95% Cl: 5.69-7.42). The 1-year probability of death-censored renal
allograft failure after IFl was 9.8%.

Conclusion: Long-term cumulative probability of IFI varies widely among SOT re-
cipients. Lung transplantation was associated with the highest incidence of IFl with

considerable 1-year all-cause mortality.
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TABLE 3 Type of Invasive Fungal Infection (IFI)

Type of [FI

Invasive candidiasis
Invasive aspergillosis
Pneumocystosis
Invasive cryptococcosis
Mucormycosis

Invasive blastomycosis
Invasive histoplasmosis

Other invasive fungal infections

The denominator includes all diagnoses of IFI (n = 467); where multiple

appeared on the same discharge abstract, all were counted.

N (%)°

183(39.2
159(34.0)
52(11)
17(3.6)
11(24)
8(L7)
7{L5)
30(6.4)

Follow-up Time
(Years)

One

Five

Ten

Type of organ
transplantation

All SOTs

Heart

Kidney
Kidney-pancreas
Liver

Lung
Multiorgan

All SOTs

Heart

Kidney
Kidney-pancreas
Liver

Lung
Multiorgan

All SOTs

Heart

Kidney
Kidney-pancreas
Liver

Lung

Multiorgan

Cumulative probability
(5% Confidence interval)

2.1% (1.8%-2.4%)
5.49% (3.6%-8.1%)
1.1% (0.9%-1.4%)
<2.0%*

1.8% (1.3%-2.5%)
7.4% (5.8%-9.4%)
<15.0%*

4.5% (4.1%-5.0%)
6.4% (4.3%-2.4%)
2.7% (2.3%-3.2%)
2.49% (1.2%-5.1%)
2.99% (2.2%-3.9%)
20.1% (17.3%6-23.4%)
20.3% (8.6%-43.6%)

7.1% (6.4%-7.8%)
10.3% (6.9%-15.3%)
5.0% (4.3%-5.9%)
4.8% (2.4%-9.5%)
5.0% (3.8%-6.6%)
26.4% (22.4%-30.9%)
20.3% (8.6%-43.6%)
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FIGURE 3 Cumulative probability of IFl in recipients of different organ allografts




Czestosc inwazyjnych grzybic

Przeszczepiany narzad Czestosc¢ (%) Patogen
Serce 3-21 Aspergillus 70-90%
Watroba 4-42 Candida 35-91%
Aspergillus 9-34%
Ptuco, Serce/ptuco 10-44 Candida 43-72%
Aspergillus 20-50%
Trzustka 6-38 Candida 97-100%
Nerka 1-14 Candida 50-80%
Aspergillus 7-19%
Jelito cienkie 40-59 Candida 90%




Inwazyjna grzybica - kryteria rozpoznania

Badanie mikroskopowe sterylnego materiatu
- Wykrycie grzybow, zarodnikow w badaniu
histopatologicznym, cytologicznym, preparacie
bezposrednim materiatu pobranego droga aspiracji lub
biopsji z normalnie sterylnego miejsca
- Czesto biopsja jest niemozliwa, ujemny wynik hist-pat nie
wyklucza IFI
Dodatnia hodowla materiatu pobranego sterylnie (drenaz< 24
h) z normalnie sterylnego miejsca wykazujgcego kliniczne lub
obrazowe nieprawidiowosci
Candida-fungemia 50%, Aspergillus-nigdy
Kontaminacja, kolonizacja, diugi czas hodowli



Diagnostyka nie oparta na hodowli

Mannan- polischardowy komponent btony komoérkowej
Candida uwalniany w czasie IFI. Test
antygen/przeciwciata Candida. Czutos¢ 80-100% Candida
albicans, 40-50% Candida crusei.

Galaktomannan-GM-EIA polisacharyd biony komorkowej
Aspergillus. Uwalniany podczas IFI obecny w surowicy,
BAL, ptynie CNS. Rozpoznanie 5-8 dni wczesniejsze.
Czutos¢ 30-56%. PPV-26-53%, NPV-95-98%. Fatszywie
dodatnie wyniki: antybiotyki (piperacillin/tazobactam,
amoxicillin-clavulanate), dializa, inne infekcje grzybicze.
Falszywie ujemne wyniki- leczenie przeciwgrzybicze,
niski ftadunek grzyba. Proby monitorowania poprzez
seryjne oznaczenia

D-arabinitol- metabolit Candida.



Diagnostyka

1-3BD glukan- polischardowy komponent biony komérkowej wielu
grzybow w tym Candida i Aspergillus (nie Mucor i Cryptococcus),
uwalniany do krwi w czasie IFl. Diagnoza o 5-10 dni wczesniejsza
w porédwnaniu z hodowla. Czutosé 50%-80%, swoistos¢ 80-99%,
NPV-98,6%, PPV-83,6%. Fatszywie dodatnie wyniki: materiaty z
celulozy, antybiotyki beta-laktamowe, baweilniane bandaze, gaza.
Znalazt zastosowanie w diagnostyce Pneumocystis ijroveci

Antygeny Cryptococcus- w surowicy lub ptyn m-r: LA (latex agglutination), EIA,
LFA (/ateral flow assay).

Krazace przeciwciata- biorcy moga nie produkowac przeciwciat w ostrych
infekcjach

Kwasy nukleinowe- RT PCR- czutos¢ i swoistos¢ 90%, brak standaryzacii,
trudnosci w réznicowaniu kolonizacji i IFl, duze ryzyko kontaminaciji



Problemy diagnostyki IFI

Niecharakterystyczny przebieg kliniczny, objawy
swoiste nieobecne

W badaniach obrazowych nieobecne swoiste zmiany
Biopsja diagnostyczna czesto niemozliwa
Ograniczona dostepnos¢ do testow diagnostycznych
Niezadowalajgca czutosc i swoistosc testow



Wczesne rozpoznanie IFl |
wdrozenie terapii warunkuje
rokowanie



Lekl przeciwgrzybicze

Polieny

Wigzanie z ergosterolem btony komoérkowej- liza i Smieré¢ komorki- dziatanie
grzybobdjcze

°* Amfoterycyna B (Fungison) — dezoksycholan amfoterycyny-konwencjonalna
° liposomalna —AmBisome
* koloidalna- Amphocil
* kompleks lipidowy —Abelcet
® Szerokie spektrum przeciwgrzybicze

® Liczne dziatania niepozadane:
* nefrotoksycznos¢
® zaburzenia elektrolitowe, kwasica
® zaburzenia rytmu serca



Leki przeciwgrzybicze

Azole- grzybostatyczne

Hamowanie syntezy ergosterolu blony komérkowej, hamowanie 14-ademetylazy -
uszkodzenie struktury i funkcji blony komérkowej grzyba.

Uwaga-interakcja z lekami immunosupresyjnymi
Poza intrakonazolem dobra penetracja do OUN

* Flukonazol- Candida, Cryptococcus nie dziata na C.glabrata i C.crusei. W 90% wydalany
Z moczem

* Itrakonazol- Candida i Aspergillus, niedostatecznie penetruje do CUN, Przy postaci
dozylnej - kumulacja cyklodekstryny, w ktorej jest rozpuszczony lek, unika¢ stosowania
leku przy klirensie kreatyniny < 30 mi/min

°* Worykonazol- Candida (statyczny), Aspergillus (grzybobéjczy), Cryptococcus
* Posaconazol- Candida, Aspergillus, Cryptococcus
® lIsavuconazol- invasive mucormycosis



Leki przeciwgrzybicze

Echinokandyny

Hamowanie syntazy 1,3 3-D-glukanu-
sktadnika sciany komorkowej

- Caspofungin -Candida, Aspergillus
* Anidulafungina
- Mikafungina



Profilaktyka zakazen grzybiczych

Nie ma standardow

Profilaktyka uniwersalna nie jest stosowana —
narastajgca opornosc

Profilaktyka zalezy od rodzaju przeszczepianego
narzadu, wystepowania dodatkowych czynnikow
ryzyka, polityki osrodka transplantacyjnego

Wybrac¢ preparat, okresli¢ dtugos¢ stosowania



Plesnie

Aspergillus -Srodowisko naturalne- w glebie gnijacych szczatkach
roslinnych, w wodzie, wytwarza zarodniki oporne na dziatanie
niekorzystnych warunkéw, wszechobecne w srodowisku cztowieka i w
warunkach szpitalnych

Latwo kolonizuje btony sluzowe gornych drog oddechowych i zatok

Sposrod ponad 300 szczepow Aspergillus najczesciej izolowane u biorcow
przeszczepow sg A.fumigatus, A.flavus i A.niger

A.fumigatus i A.flavus sq przyczyna 90% infekcji grzybiczych

Wrota zakazenia: uktad oddechowy, p.pokarmowy, z ptuc Aspergillus szerzy
sie na wszystkie narzady: watroba, mézg, nerki, serce, osierdzie,
p-pokarmowy, stawy, kosci: zapalenie tchawicy i oskrzeli, kropidlak ptuca,
zapalenie ucha, zatok, gatki ocznej, zakazenie ukladu moczowego, postac
rozsiana

Uogdlniona aspergilloza - wysoka smiertelnos¢ do 65%-92%

Leczenie: worykonazol, terapia skojarzona worykonazol+amfoterycyna lub
worykonazol+echinkandyna



Drozdzaki

Rozwéj zakazenia jest zwykle poprzedzony kolonizacja bton sluzowych
przewodu pokarmowego
Postacie kliniczne zakazen Candida: powierzchowna, ograniczone
zapalenie skory i bton sluzowych (najczesciej jama ustno-gardtowa,
zapalenie przetyku oraz zapalenie pochwy i sromu)
Inwazyjna uogélniona- szerzenie sie droga naczyn krwionosnych
Posocznica — cewniki iv
Ropien w jamie brzusznej- biorcy trzustki
Zakazenia uktadu moczowego - biorcy nerki
Biorcy ptuca- zespolenie tchawiczo-oskrzelowe
Obecnosé Candida w drzewie oskrzelowym nie oznacza inwazyjnej grzybicy

Leczenie; flukonazol (jedyny przechodzi do moczu), itrakonazol,
echinokandyny



Infection—inva-
sive candidiasis

Candidemia
and invasive
candidiasis

Oropharyngeal
mild
moderate

Esophageal

Urinary tract
infection

Endovascular
infection

Implantable
cardiac device
infection

Empiric therapy
for suspected
IC in the ICU
(presence of
persistent
fever, Candida
colonization
and other risk
factors for I1C)

Therapy

Initial

Echinocandin
(Caspofungin 70 mg
loading dose then 50 mg
IV daily; Micafungin
100 mg IV daily; or
Anidulafungin 200 mg
loading dose then
100 mg IV daily)

Clotrimazole troche
10 mg X5/d
Fluconazole 400 mg X1 d
then 200 mg daily po

Fluconazole 200-400 mg
po or IV daily

Fluconazole refractory—
Itraconazole solution
200 mg daily po or
voriconazole 3 mg/kg
qlz2h po or IV daily

Fluconazole suscepti-
ble—fluconazole 200 mg
po daily

L-AmB 3-5 mg/kg IV daily
L-AmB 3-5 mg/kg IV daily

Echinocandin
(Caspofungin 70 mg
loading dose the 50 mg
IV daily; micafungin
100 mg IV daily; or anid-
ulafungin 200 mg load-
ing dose then 100 mg IV
daily) if hemodynami-
cally unstable

Alternative

Fluconazole 12 mg/kg loading dose and
then 6 mg/kg IV/PO daily if clinically
stable and unlikely to have fluconazole
resistance

Nystatin 500,000 units qid

ltraconazole solution 200 mg daily po or
posaconazole suspension 400 mg BID
po X3 d then 400 mg daily

Echinocandin (Caspofungin 70 mg load-
ing dose the 50 mg IV daily; Micafungin
150 mg IV daily; or Anidulafungin
200 mg IV daily)

AmB 0.3-0.6 mg/kg IV perd

High dose echinocandin (Caspofungin
150 mg, micafungin 150 mg or anidu-
lafungin 200 mg IV daily)

High dose echinocandin (Caspofungin
150 mg, micafungin 150 mg or anidu-
lafungin 200 mg IV daily)

Fluconazole 12 mg/kg locading dose |V
then 6 mg/kg daily if not colonized
with fluconazole-resistant strain and
hemodynamically stable

TABLE 2 Recommendations for therapy of common manifestations of candidemia and invasive candidiasis in solid organ transplant
recipients

Comments

For candidemia duration of therapy is 14 d after
negative blood cultures

For invasive candidiasis duration of therapy may be
for at least 2 wk and potentially longer until resolu-
tion of signs and symptoms

Transition of echinocandin to oral fluconazole (after
5-7 d) if stable, clearance of blood stream and flu-
conazole susceptible

Duration of therapy 14 d
Duration up to 28 d

Duration of therapy 14-21 d

Duration of therapy 14 d for symptomatic infection

Therapy duration for AmB 1-7 d

For asymptomatic candiduria at time of stent removwval
up to 7 d

Prolonged duration (for 6 wk after valve replace-
ment) or chronic suppressive therapy

For 4 wk after device removal and if not removed
chronic suppressive therapy

Can de-escalate therapy to fluconazole if strain
susceptible

Duration of therapy for up to 2 wk



Zakazenie Cryptococcus neoformans

Zrodto zakazenia: odchody ptakéw (gotebie), gnijace szczatki
organiczne (rosliny)

Nie udowodnione bezposredniej transmisji z gotebi na
cztowieka, nie przenosi sie z cztowieka na cztowieka

Zakazenie droga wziewng, rozsiew krwiopochodny

Najczesciej reaktywacja zakazenia nabytego we wczesnym
dziecinstwie (przetrwate w makrofagach pecherzykéw
ptucnych)



Zakazenie Cryptococcus neoformans

3% grzybic inwazyjnych u biorcow przeszczepow,
sSmiertelnos¢ do 40%

Infekcja rozwija sie w poznym okresie po
transplantacji, srednio 1.6 roku. Typowa
lokalizacja to centralny ukiad nerwowy (55%
przypadkow)- zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych. Opisywane jest zapalenie ptuc oraz
kryptokokoza skory i tkanek miekkich

Leczenie- amfoterycyna B, nastepnie flukonazol
przez 6-12 miesiecy



Leczenie kryptokokozy

Induction Duration

CNS disease, disseminated disease, or moderate-to-severe pulmonary disease

Preferred therapy

Liposomal amphotericin B 3-4 mg/kg/d or amphotericin B lipid Minimum of 2 wk
complex 5 mg/kg/d plus 5-flucytosine 100 mg/kg/d?
Alternative therapy
Liposomal amphotericin B 3-4 mg/kg/d or amphotericin B lipid Minimum of 4-6 wk

complex 5 mg/kg/d

Consolidation

Fluconazole 400-800 mg/d 8 wk
Maintenance
Fluconazole 200-400 mg/d Minimum of
6-12 mo

Pulmonary disease
Asymptomatic or mild-to-moderate disease”
Fluconazole 400 mg/d 6-12 mo
Severe pulmonary disease, or azole use not an option

12110 Same as for CNS disease



Pneumocystoza

Pnumocystis jiroveci u biorcow nie otrzymujacych profilaktyki w
10% wywoluje zapalenie ptuc w ciggu 6 miesiecy po
transplantacji

*Goraczka, dusznosc¢, suchy kaszel, zmiany srodmigzszowe

zapalenie ptuc, hipoksemia nieadekwatna do badania
przedmiotowego i obrazu rtg.

* Diagnostyka trudna
—BAL obecnos¢ PCP w mikroskopie fluoroscencyjnym + HRCT
—(1-3)-B-D-glucan w surowicy

—PCR -trudnosci w réznicowaniu czestej kolonizacji od
zakazenia

‘Leczenie i profilaktyka: trimetoprim/sulfametaksazol
‘Leczenie drugiego rzutu: pentamidyna, echinokandyna



Objawy PCP

TABLE 2 Signs and symptoms of Pneumocystis pneumonia

Sign or Symptom of PJP Incidence

Fever 81%-87%
Dyspnea 66%-68%
Cough 71%-81%
Chest pain 23%-24%
Abnormal lung auscultation on examination 30%-34%
Abnormal chest radiography 92%-96%

Hypoxemia 78%-91%



Pneumocystoza

e Trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX) is the first-line thera-
peutic agent and drug of choice for documented PJP (strong, high).

e Alternative agents are less effective and include intravenous
pentamidine isethionate, atovaquone, primaquine and clindamy-
cin (strong, high).

e Pentamidine therapy may cause pancreatitis, hypo- and hyper-
glycemia, and electrolyte disturbances and should generally be
avoided in pancreas recipients (strong, moderate).

e Adjunctive corticosteroids are best administered within 72 hours
of presentation in the setting of hypoxia (pAO, < 70 mm Hg)
(strong, low).

e The duration of antimicrobial therapy should be at least 14 days;

longer courses are often required (strong, low).

Trimethoprim-sulfamethoxa- ~ Adults/Adolescents: 15-20 mg/kg/day of the TMP component ~ TMP-SMX remains the drug of choice;
z0le (TMP-SMX) given [V in divided doses every 6-8 h; lower doses may be most effective systemic therapy for PJP.
sufficient. In milder disease, two double-strength tabletscan ~ Correct for renal function and maintain
be given po tid hydration. May consider adjunctive corti-



Profilaktyka PCP

TABLE 5 Specific prophylactic agents for prevention of Pneumocystis

Agents

Trimethoprim-sulfamethoxazole
(TMP-SMX, cotrimoxazole)

Dapsone

Atovaquone

Pentamidine

Clindamycin and pyrimethamine
(not studied adequately in chil-
dren to recommend)

Dosing

Adults/Adolescents: Can be given as either 80 mg
TMP/400 mg SMX (single strength) or 160 mg

TMP/800 mg SMX (double strength) po (double strength)
either daily or three times weekly

Children: trimethoprim, 5-10 mg/kg and sulfamethoxa-
zole, 25-50 mg/kg orally (max dose 320 mg TMP and
1600 mg SMX) given once daily 7 d a week or daily dose
divided and given twice daily twice or three times weekly

Adults/Adolescents 50-100 mg po qd
Children: 2 mg/kg (max 100 mg), orally, once daily or
4 mg/kg (max 200 mg), orally, every week

Adults/Adolescents 1500 orally, daily

Children:

1-3 mo and 24 mo-12 y: 30-40 mg/kg (max 1500 mg),
orally, daily

4-24 mo: 45 mg/kg (maximum 1500 mg), orally, daily

All ages: 300 mg administered through aerosolized nebu-
lizer q 3-4 wk

Up to 300 mg of clindamycin po qd with 15 mg of py-
rimethamine po qd (some clinicians have administered
this regimen 3 times weekly instead of daily)

Comments

TMP-SMX remains the drug of choice for PJP
prophylaxis.®’
(strong recommendation, high evidence).

Dapsone is a second-line agent for prophy-
laxis in HIV-infected patien'cs.105 The
hematologic side effects of dapsone under-
appreciated in SOT.>®
(weak recommendation, low evidence).

In patients with HIV intolerant of TMP-SMX,
atovaquone was equal to dapsone in pre-
venting PJP.1°® Data in SOT recipients show
it well-tolerated.®! Failures of atovaquone
reported at doses of 1000 mg or less
daily.51:107
(strong recommendation, moderate
evidence).

Aerosolized pentamidine administration

requires experienced personnel with nebu-
lizer for droplets 1-3 . Side effects include
cough and bronchospasm. Higher incidence
of breakthrough infection compared with
TMP-SMX and dapsone.

(strong recommendation, moderate
evidence).

Prophylaxis somewhat efficacious in patients

with AIDS, though clearly less effective
than TMP-SMX or dapsone (:omparitors.108
Failure rate also higher than for aerosolized
pentamidine. Gastrointestinal intolerance
may be limiting.

(weak recommendation, low evidence).



Zakazenia bakteryjne

Zwigzane z zabiegiem operacyjnymi powiktaniami chirurgicznymi
Zazwyczaj lokalizacja zwigzana z przeszczepionym narzgdem, zakazenia
rany
Bakterie gram(-), Gram(+), beztlenowce
* Zwigzane z przedtuzajgca sie hospitalizacja
e Zwiazane z immunosupresja (Listeria, Legionella, Nocardia)

* PAzne zakazenia —nabyte w otoczeniu
Problemy:

 MDR (oporne na 2 z 3 grup: fluorochinolony, beta-laktamowe,
aminoglikozydy) bakterie G- , PR(Pan Resistant) bakterie

* MRSA, VISA, VRSA gronkowiec ztocisty oporny na meticilline, oporny
czesciowo, oporny na wankomycyne

* VRE- Enterococcus oporny na wankomycyne



Czas wystgpienia zakazen bakteryjnych po transplantaciji

<1 miesigca po transplantacji 6. miesiac po | >6 miesiaca po transplantacji
transplantacji
zakazenia przeniesione z narzadem, | \.o;K¢ywacja zakazen | zakazenia jak w populacji ogolnej
pochodzace od biorcy; zakazenia:
pola operacyjnego, latentnych, zakazenia ([u  biorcow  niewymagajacych
wewnatrzbrzuszne, krwiopochodne | oo tynistyczne, nawroty intensyfikacji leczenia
immunosupresyjnego

Gram-dodatnie ziarenkowce
w tym MRSA, VRE

Gram-ujemne paleczki
Pseudomonas aeruginosa,
Burkholderia spp.
Clostridium difficile

Clostridium difficile
Pseudomonas aeruginosa
Burkholderia spp.
Mycobacterium thc
Listeria monocytogenes
Nocardia spp.

Legionella spp.
Mycoplasma spp.
Chlamydia spp.

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Gram-ujemne paleczki

Mpycobacterium non-tbc




Infekcje bakteryjne u biorcow nerki

Najczestsze- zakazenia uktadu moczowego

Czestos¢ zum -7%-80%,

40% bakteriemii u biorcow KT zwigzana z zum
Najczesciej w ciggu pierwszych 3-6 miesiecy po KTx
Czestos¢ nawrotow- 4-72%

MDR zum- zwiekszone ryzyko nawrotu

Analiza badan 2003-2014 - 2%-33% biorcow nerki rozwija zakazenia
ESBL+ Enterobacteriaceae

National Health Safety Network 2014 — opornos$¢ na karbapenemy:
9.5% - Klebsiella sp, 1.1% of- E. coli, i 23.9% of Pseudomonas
aeruginosa



Urinary tract infections in solid organ transplant recipients:
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TABLE 1 Classification of asymptomatic bacteriuria (AB) and urinary tract Infection (UTI) in renal transplant recipients

Classification Description Laboratory investigations of urine
Asymptomatic bacteriuria No urinary or systemic symptoms of infection »10° CFU/mL uropathogen?®
Acute simple cystitis Dysuria, urinary urgency/frequency, or suprapubic >10 WBC/mm*
pain; but no systemic symptoms and no ureteral >10° CFU/mL uropathogen®
stent/nephrostomy tube/chronic urinary catheter
Acute pyelonephritis/Complicated UTI Fever, chills, malaise, hemodynamic instability, or >10 WBC/mm*
leukocytosis (without other apparent etiology); >10* CFU/mL uropathogenb

flank/allograft pain; or bacteremia with same
organism as in urine

Dysuria, urgency, frequency, suprapubic pain may
or may not be present

Recurrent UT! > 3 UTIs in prior 12-month period As above



TABLE 2 Treatment of asymptomatic bacteriuria and urinary tract infection in transplant recipients

Clinical presentation® Suggested management

Asymptomatic bacteriuria (AB)  Routine treatment of AB is not routinely recommended (see Treatment section). However, if two consecutive
urine samples yield >10° of the same uropathogen in the first two months post-transplant, can consider
treatment for 5-7 days. This practice may have no benefit and may promote antimicrobial resistance; this
practice has not been studied in the early transplant period. Beyond the early transplant period, studies have
been performed and do not support treatment of AB. There is no role for empiric treatment of AB—await
culture susceptibility and select the most narrow-spectrum antibiotic available. Do not treat AB of multi-drug
resistant bacteria,

Simple cystitis” Third-generation oral cephalosporin OR amoxicillin-clavulanate OR ciprofloxacin OR levofloxacin.
Nitrofurantoin is broad-spectrum but is not recommended if CrCl < 40—see text. (Especially if patient recently
receiving TMP-SMX, anticipate uropathogen to be resistant to TMP-SMX. Routine use of fosfomycin is not
recommended; limit fosfomycin to multi-drug resistant cystitis.,) Treatment duration 5-7 days.

Pyelonephritis/Complicated Piperacillin-tazobactam OR cefepime OR carbapenem, +fluoroquinolone. Once culture susceptibility results
UTI-moderate/severe” available, complete 14-21 days of therapy with the most narrow-spectrum antibiotic available.



Recurrent UTI in KT
Recipients

Post-void residual
US /CT Scan
\_ Evaluation for prostatitis

N ~
Structural Abnormality No Structural
Present Abnormality
J J
~ N
Corrective Measures Voiding
or Surgery Cystourethrography
y /
I ]
No Vesicoureteral reflux - Vesicoureteral reflux
Perform Urodynamic study present
Bladder dysfunction present Outflow obstruction present Consider Surgery or

— Medical management —Surgical management endoscopic injection




Zakazenie paciorkowcami opornymi na
wankomycyne (VRE)

Kolonizacja biorcow przeszczepu 3,4%- 55%, zakazenie 4-11%
Zakaznia najczesciej w pierwszym miesigcu po KTx
Zakazenia cewnikow wewnatrznaczyniowych, zum
Najczesciej E. faecium i E. faecalis
Czynniki ryzyka
Demograficzne-zakazenie wewnatrzszpitalne- kontakt z pacjentami
lub personelem, u ktorych stwierdza sie kolonizacje VRE
Stosowanie antybiotykow- glikopeptydy, cefalosporyny Il i lll generaciji
Stan ogolny chorego: OIOM, sonda do zywienia, dializy po KTx,
zakazenie C.difficile, CMV, HCV

Rozpoznanie MIC dla wankomycyny >32 ug/mL



Zakazenie paciorkowcami opornymi na wankomycyne (VRE)

* Postepowanie
— Nosicielstwo -izolacja chorych, nie leczy¢
— Objawowa infekcja: linezolid, daptomycin, tigecycline
— Kolonizacja VRE nie jest przeciwwskazaniem do transplantac;ji

— Nie ma zalecen dostosowania profilaktyki antybiotykowej
okotooperacyjnej do nosicielstwa VRE



Pateczki Enterobacterales

wytwarzajgce karbapenemazy (CPE)
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Dostepne antybiotyki

Karbapenemazy klasy A; KPC
Karbapenemazy klasy B — MBL; IMP, VIM i NDM
Karbapenemazy klasy D; typ OXA-48

meropenem
e doripenem (lek niedostepny w Polsce)

e piperacylina/tazobaktam (sytuacje, w ktérych piperacylina/tazobakatam jest aktywna w stosunku do CPE s3
niezmiernie

rzadkie)

e ceftazydym

* aztreonam

o ceftazydym/awibaktam

* meropenem/waborbaktam
e cefiderokol
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TABLE 2 Recently approved antibiotic agents with potential activity against extended-spectrum g-lactamase-producing (ESBL-E) and
carbapenem-resistant Enterobacterales (CRE)

Agent

Cefiderocol

Ceftazidime-
avibactam

Meropenem-
vaborbactam

Imipenem-
dlastatin-
relebactam

Plazomicin

Eravacycline

Approved indications

cUTI, HAP/VAP (FDA)

Infections due to aerobic GNB
with limited treatment options
(EMA)

cUTI, clAl HAP/VAP (FDA, EMA)

Infections due to aerobic GNB
with limited treatment options
(EMA)

cUTI (FDA)

cUTI, clAl, HAP/WVAP (EMA)

Infections due to aerobic GNB
with limited treatment options
(EMA)

cUTI, clAl HAP/VAP (FDA)
HAP/VAP, infections due to
aerobic GNB with limited
treatment options (EMA)

cUTI (FDA)

clAl (FDA, EMA)

Dose (normal renal
function)

2glVevery8h

2/05gVWevery8h

2/2gWevery 8h

500/500/125 mg IV
every 6h

15 mg/Kg IV every
24 h

1mg/Kg IV every 24 h

Experience in SOT
recipients

Case reports

Case reports, case
series, comparative
retrospective
studies

Case reports

MNone

Mone

Small case series

Considerations

The only agent with activity against
MBL-producing CRE

FDA warning due to increased all-cause
mortality in phase |l RCT compared to
best available therapy

Potential for resistance selection

Activity against OXA-48-producing CRE
Potential activity against MBL-producing
CRE in combination with aztreonam

Lower potential for resistance selection
than CAZ-AVI

Mo additional activity beyond meropenem
for MDR Pseudomonas

Mo activity against OXA-48-type and
MBL-producing CRE

MNo activity against OXA-48-type, GES-type,
and MBL-producing CRE

Potential role of monotherapy

Increased risk of nephrotoxicity with
calcineurin inhibitors

Mot available in Europe

More potent activity, better tissue
penetration, and lower potential for
resistance selection than tigecycline

Interaction with strong CY P3A4 inducers

Unfavorable PK/PD profile for BSI

Should be avoided in cUTI

Abbreviations: BSI, bloodstream infection; CAZ-AVI, ceftazidime-avibactam; clAl, complicated intraabdominal infection; CRE, carbapenem-resistant Enter-
obacterales; cUTI, complicated urinary tract infection; EMA, European Medicines Agency; FDA, Food and Drug Administration; HAP/VAP, hospital-acquired
pneumonia/ventilator-associated pneumonia; MBL, metallo-g-lactamase; PK/PD, pharmacokinetic/pharmacodynamic; RCT, randomized clinical trial; SOT,
solid organ transplantation.



Clostridium difficile

G+ beztlenowa pateczka, egzotoksyna A, B

— 10-25% biegunek po antybiotykach

— 75%- colitis zwigzane z antybiotykoteapiq

— 90%- - rzekomo-btoniaste colitis

CDI pierwsze 3 m po Tx, antybiotyki, PPI

— Nerka-3,5-16%

— Trzustka 1,5-7,8%

Obecnos¢ CD lub toksyn w stolcu u objawowego pacjenta

Jeden przypadek nieuformowanego stolca, nie znajdujacy
uzasadnienia w zadnej innej przyczynie, wystepujacy w tym
samym czasie, co pozytywny wynik testu na toksyne CD.
Biegunka, bole brzucha, leukocytoza, goraczka, objawy
ogolne



Consider CDI in a SOT recipient with:
Clinically significant diarrhea

OR
Diarrhea
PLUS

o Abdominal pain and / or

o Feverand/or

o Unexplained elevation in leukocyte count

AND

Alternate explanations for symptoms ruled out

3

Test stool for C difficile

CDI

Hypotension not responsive to

fluids

Assess for severe-complicated / fulminant

Toxic megacolon

Ileus

\

/

Vancomycin 125mg

POg6H OR

Fidaxomicin 200mg

BID

|

No improvement

>5 days

—

Continue treatment

for 10 days

Consider adding

bezlotoxumab

10mg/kg IV

l First CDI recurrence

Absent

If concern for CDI remains high, consider
Present . CT of abdomen and pelvis
¢ . Endoscopy
. Repeat testing
Present Vancomycin 500mg PO Q6H +

Metronidazole 500mg IV q6H
e Consider vancomycin enema
e Consider surgical consultation

Asscess for other causes

Decrease vancomycin to 125mg and stop
metronidazole/enemas once improved

Vancomycin 125mg PO q6H then
pulse/taper** OR
Fidaxomicin 200mg BID x 10 days

of diarrhea*
Present
e Vancomycin pulse/taper**
OR
e Fidaxomicin 200mg Chaser or taper
Additional CDI OR
recurrences e Vancomycin followed by rifaximin chaser
, CONSIDER
e Bezlotuxumab 10mg/kg IV bolus after any of the above
e Ifmultiple relapses after several above attempts, consider FMT

*vancomycin and fidaxomicin achieve concentrations in stool well above the MIC of C. difficile.
Persistent symptoms may reflect other causes of diarrhea or residual damage to the colonic epithelium

that may take time to heal

**example of a vancomycin taper with pulse: 125mg QID x 10 days, BID x 7 days, QD x 7 days, then

every 2-3 days for 2-4 weeks




Gruzlica u biorcéw przeszczepu

Najczesciej reaktywacja, rzadko zakazenie pierwotne lub transmisja z
narzgdem dawcy

Czestos¢ wystepowania 20-74 razy wieksza niz w populacji ogolnej
e Biorcy nerki 0.35%-15%
% pacjentéw po transplantacji ma ujemnga prébe tuberkulinowa

W 57%- 90% tbc rozwija sie w ciggu 12 miesiecy po transplantaciji (Srednio
9m)

Lokalizacja ptucna w 50%, pozaptucna w 20% (p.pokarmowy)
W 30% postac rozsiana

Leczenie postac latntna (test IGRA (interferon y release assay) wskazany, test
skorny przydatny u chorych nie szczepionych BCG)

— isoniazid 9 miesiecy przed KTx
— W trakcie leczenia mozna wykona¢ transplantacje
— Monitorowac¢ czynnos¢ watroby
Postac¢ aktywna
— Terapia 4-lekowa



Toksoplazmoza

Reaktywacja u biorcy serca lub transmisja od seropozytywnego dawcy

Bez profilaktyki 50% seronegatywnych biorcow serca rozwija objawowe zakazenie
pierwotne, 20% biorcow watroby, <1% biorcow nerki

Objawy kliniczne:
e Zapalenie miesnia sercowego, osierdzia
e Zapalenie ptuc
e Zapalenie opon m-ri mézgu
e Zapalenie btony naczyniowej oka
e (Czas wystgpienia infekcji w ciggu 2 miesiecy po transplantacji
* Rozpoznanie: hist-pat
* Leczenie:
e Pyrimetamina+sulfadiazyna+ ac.folicum
e Clindamycyna+pyrimetamina+ac.folicum
* Profilaktyka:
e Biseptol 960
e Pyrimetamina 25 mg



Ryzyko przeniesienia infekcji od dawcy do
biorcy przeszczepu

Ostre i utajone zakazenia bakteryjne, wirusowe, grzybicze, pasozytnicze,
priony u dawcy moga by¢ przeniesione do biorcy z krwig lub tkankami i
narzgdami zwiekszajgc chorobowosc¢ i Smiertelnosé

Istnieje niedobdr narzaddéw do transplantacji- liczba oczekujacych
wzrasta i czas oczekiwania wydtuza sie

Konieczne postepowanie majace na celu zwiekszenie liczby
pozyskiwanych narzagdow a jednoczesnie minimalizujgce ryzyko dla
biorcy

Nalezy przeprowadzic¢ indywidualng ocene zagrozen i korzysci dla biorcy
— Rzeczywiste ryzyko

— Dobor odpowiedniego biorcy

— Monitorowanie biorcy po transplantacji, profilaktyka, leczenie
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Badanie dawcy
 Wywiad
* Badania laboratoryjne
* Posiewy bakteryjne i grzybicze
* Badania serologiczne (konieczne 1-3 godziny przed pobraniem)
— Anty-HIV 1/2
— HBsAg i anty-HBc IgG i IgM
— Anty-HCV
Pozostate badania serologiczne:
— Anty- Treponema pallidum
— Anty-CMV
— Anty-EBV
— Anty-Toksoplazma
* Badanie srédoperacyjne
U dawcow z grup ryzyka wskazane testy NAT
e Zachowac prabki od dawcy (surowica 10 lat)



Przeciwwskazania do pobrania narzagdow

HIV

HBsAg, any-HBc IgM, infekcja HDV

HTLV I/1I

Wirusowe zapalenia opon i moézgu

Neuroinfekcja o nie znanej etiologii

Aktywne zakazenie HSV, VZV, wiremia CMV lub pneumonia
Ostre zakazenie EBV (mononukleoza)

Zakazenie WNV

Wscieklizna, SARS-CoV-2 ?

Dawca nie powinien otrzymywac zywej szczepionki w ostatnich 4
tygodniach
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ORIGINAL ARTICLE

Solid organ transplantation from COVID positive donors in the
United States: Analysis of United Network for Organ Sharing
database
Results: During the study period, 193 COVID+ donors led to the transplantation
of 281-kidneys, 106-livers, and 36-hearts in 414 adult recipients. COVID+ patients
donated a median of two organs. These donors were younger and had a lower median
Kidney Donor Profile Index (0.37 vs. 0.50, p < .001), lower median serum creatinine
(0.8 vs. 1.0 mg/dl, p = .003), similar median serum total bilirubin (0.6 mg/dl, p = .46),
and similar left ventricular ejection fraction (60%, p = .84) when compared to COVID—
donors. Short-term outcomes, including 30-day graft/patient survival, were similar in
both groups.
Conclusions: Analysis of short-term outcomes from the UNQOS database indicates that
a positive COVID test in an otherwise medically suitable donor should not preclude

consideration of non-lung solid organ transplantation.

e Transplantation of nonlung non bowel organs from
donors with active SARS-CoV-2 infection is possible and
well tolerated without evidence of SARS-CoV-2

transmission and with good shori-term outcome.



Zakazenia bakteryjne

Przeniesienie zakazenia w okoto 20%

Rutynowe posiewy dawcy, rutynowa profilaktyka
przeciwbakteryjna dawcy i biorcy

Zakazenie zlokalizowane (zum) nie jest przeciwwskazaniem
do pobrania nerek, leczenie biorcy minimum 7 dni

Bakteriemia nie jest przeciwwskazaniem do pobrania
narzadow jesli patogen jest znany, dawca leczony minimum
48 h, szczep nie jest wielolekooporny, wskazane leczenie
biorcy 10-14 dni

Posocznica bakteryjna, zapalenie wsierdzia, zapalenie szpiku
kostnego, zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych s3g
przeciwwskazaniem do pobrania narzagdow

Kita nie jest przeciwwskazaniem do pobrania narzagdow-
leczenie biorcy



Szczepienia

Szczepienia zapobiegajg chorobom zakaznym, ktére powoduja
zwiekszong chorobowosé i Smiertelnos¢ u biorcow przeszczepow.

Odpowiedz na szczepienia u biorcow przeszczepow jest stabsza,
przeciwciata mogg szybko zanikac.

Szczepienia nalezy przeprowadzic¢ przed transplantacjg i uaktualniaé
podczas przewlekiej opieki potransplantacyjne;.

Zalecane jest szczepienie przeciwko grypie raz w roku inaktywowang
szczepionka.

Zalecane jest szczepienie przeciwko pneumokokom skoniugowang
szczepionk3a 13-walentng i po 8 tygodniach podanie polisacharydowej 23-
walentnej szczepionki.

Zywe, atenuowane szczepionki sa przeciwwskazane po transplantacji,
mozna je podawac przed Tx, nie pdzniej niz 4 tygodnie przed Tx.



RSV Vaccines

« 2023 FDA approved 2 RSV vaccines (recombinant based on prefusion F glycoprotein) to
prevent RSV-associated LRTD

RSVPreF3 OA (Arexy®) RSVPreF (Abrysvo®)

Type ASO1.-adjuvanted, monovalent (A) Non-adjuvanted, bivalent
Approved in Adults 260y Adults 2 60 y
Pregnant individuals, 32-36wk GA
Inclusion of SOT or HCT No No
Vaccine efficacy (2 seasons) 74.5 [97.5% Cl 60-84.5] 84.4 [95% Cl 59.6-95.2]
against RSV LRTD*, 51 82.6 [96.95% Cl 57.9-94.1] 88.9 [95% Cl 53.6-98.7]
against RSV LRTD, S2 56.1 [95% Cl 28.2-74.4] 78.6 [95% Cl 23.2-96.1]
Safety: serious AE, RR [95%ClI] 1.02 [0.91-1.15] 1.04 [0.94-1.15]
severe AE", RR [95%Cl] 4,10 [1.99-8.45] 1.43 [0.85-2.39]
Recommendations Provide 1 dose to 2 65y; 260y at M est risk of RSV disease: 1 dose using
CDC, ACIP, ASTCT shared decision making; provide prior to onset of RSV season

*LRTD case definitions not aligned; "6 severe adverse inflammatory neurologic events (Guillain-Barré syndrome, acute disseminated encephalomyelitis)
among 38,247 participants (0.016%) within 42d.

Papi et al, NEJM, 2023; Walsh et al, NEJM, 2023; Melgar et al, MMWR, 2023; Fleming-Dutra, MMWR, 2023; Ison et al, CID, 2024



Szczepionki przeciwko RSV

Szczepionka Arexvy zawiera przygotowang metodg rekombinacji DNA, glikoproteine F
syncytialnego wirusa oddechowego stabilizowang w konformacji przedfuzyjnej (RSVPreF3). Biatko
to jest gtdwnym celem przeciwciat generowanych do zwalczania infekcji. Szczepionka zawiera
rowniez adiuwant, substancje wzmacniajgcg odpowiedz odpornosciowg po szczepieniu.
Zastosowano adiuwant ASO1E, ktory zawiera ekstrakt roslinny Quillaja saponaria oraz
monofosforylolipid A (MPL) uzyskiwany z Salmonella minnesota. Kiedy osoba dorosta otrzymuje
szczepionke, jej uktad odpornosciowy wytwarza specyficzne przeciwciata i limfocyty T, ktére
pomagajg zapobiegac zakazeniu RSV.

Szczepionka Abrysvo to 2-walentna szczepionka przeciw RSV, w ktorej sktad wchodzg 2
rekombinowane biatka F (w konformacji przedfuzyjnej) wirusa podgrupy A i B. Biatka te sg
niezbedne do zakazenia organizmu przez RSV, a takze sg gtdownym celem przeciwciat

wytwarzanych po szczepieniu.
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pacjenci z zaburzeniami
odpornosci* (z wytagczeniem

Szczepionka sch s . s ; :
: chemat szczepienia pacjentéw zakazonych HIV)
przeciw
Grypie (1IV) 1 dawka co roku, w czasie sezonu infekcyjnego (najlepiej na poczatku sezonu)*
COVID-19 Liczba dawek zalezna od historii szczepien i aktualnych zalecen
Btonicy, tezcowi, " . . 8
krztuécowi (Tdap) 1 dawka co 10 lat (osoba zaszczepiona w przesztosci w schemacie podstawowym) §
Enenwikakon 1 dawka PCV-13 + 1 dawka PPSV-23 (w odstepie 28 tygodni) lub 1 dawka PCV-20 ;
(PCV, PPSV) 3
Inwazyjnej Chorobie swrod M DanACWY ;
Meningokokowej = 9WK) Wousterde 1 miesiaca (Rexsera) 2 dawki; co 5 lat dawka 3
2 dawki w odstepie 6 miesiecy lub 3 dawki w schemacie 0, 1, 4 miesigce (Trumenba); o inaj
(MenB, MenACWY) G > 5 przypominajaca 3
dawka przypominajgca po roku oraz kolejne co 2-3 lata 3
HPV 3 dawki w schemacie o, 1, 6 (HPV-2); 0, 2, 6 miesigcy (HPV-9) j
Wirusowemu zapaleniu ;
watroby typu B (HBV) 3 dawki w schemacie 0, 1, 6 miesigcy, dodatkowo oznaczanie przeciwciat ;
Wirusowemu zapaleniu ; ;
watroby typu A (HAV) 2 dawki w odstepie 6-12 miesigcy \
Pétpascowi (RZV) 2 dawki w odstgpie 2-6 miesigcy :
Syncytialnemu wirusowi 1 dawka (u 0s6b w wieku 260 lat) u
oddechowemu (RSV) d
IV - srcrepionka przeciw grypie, inaktywowana; Tda zeze pionka preeciw preumokokom; PPSY - polisacharydowa szczepionka przeciw pneumakokom; MenB - szczepionka

przeciv meningokokom serogrupy 8, MenACWY- przeciw ludzkiemu wirusowi brodawczaka 2-walentna, HPV-9 -szczepionka przeciw ludzkiemu wirusows brodawczaka

S-walentna; MMR- szczepionka preeciw odrze, Sw szczepionka przeciv potpascowi; RSY yneytisinemu wirvsow oddechowemu

*dla osob w wieku 260 lat s2c2epionks zalecans jest szczepionka o zwiqkszone; zawartosci antygendw, w przypadku jej niedostepnosc lub braku akceptacji przez pacjenta - szczepionka standardows
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