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v Mujer de 22 anos. IMC: 17 Kg/m?

v" Fibrosis quistica.

v Tx bilateral en Marzo 2014.

v Sin complicaciones en post-Tx
inmediato.

v" Induccion con timoglobulina. IS
mantenimiento: Prednisona (20
mg/24h), Tacrolimus y Micofenolato.

v Seroestatus CMV : D+/R-

v" Profilaxis con valganciclovir VO 900
mg/24h.



Funcion pulmonar tras el trasplante
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v" Se inicia Ganciclovir IV
(5 mg/Kg/12h) +
Gammaglobulina IV Anti-CMV
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Analisis genotipico
de R a ganciclovir

RessTencia

DINAMICA VIRAL

Fracaso

Inmunosupresores. V|rolog|co justes por toxicidad-insuf.renal
Madurez inmun.CMV-esp VGCV-GcV Variabilidad individual
INFRADOSIFICACION
iqﬁ l
Determinacion IMC CMV-especifica o o Medicién niveles



v Respuesta celular inmune T CMV-especifica :
12 cIas/ |J|_ (Dr. Navarro — Hospital Universitario Valencia)

v' ¢CMV resistente a ganciclovir?
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C¢ 5.4 Consensus extracti.. sAGGCGTTGCTC TTTAAGCACGCCGGCGCGGCHEGCEGCECETTGGAGAACGGEMAAGCTCACGCACTGIMTCCGACGCCTGTCTGCTCATT!
Frame 1 E A L L F K H A G A A\MGM/)R A L E N G K L T H C S D A C L L I
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UL-97  Mutacion C592G- resistencia bajo grado
Mutacion L595S — resistencia alto grado



Rev. Med. Virol. 2016; 26: 161-182.
Published online 14 March 2016 in Wiley Online Library
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REUIEW

= Human cytomegalovirus antiviral drug
//

W resistance in hematopoietic stem cell
8 < transplantation: current state of the art

Ana Bela Campos , Joana Ribeiro'*?, David Boutolleau*>* and
Hugo Sousa'?
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Figure 1: Mechanism of action of Ganciclovir in CMV infection.
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(Transplantation 2013;95: 1015-1020)

Use of High-Dose Ganciclovir for the Treatment
of Cytomegalovirus Replication in Solid
Organ Transplant Patients With Ganciclovir
Resistance-Inducing Mutations

Irene Gracia—Ahuﬁnger,1 Juan Gutiérrez-Aroca,’ Elisa Cordero,” Elisa Vidal> Sara Cantisan,*
Domingo del Castillo,” Cecilia Martin-Gandul,® Antonio Rivero,” and Julian Torre-Cisneros>”

TRANSPLANT
INTERNATIONAL

Transplant International ISSN 0934-0874

CASE REPORT

Successful outcome of ganciclovir-resistant cytomegalovirus
infection in organ transplant recipients after conversion
to mTOR inhibitors

N. Sabé,’ J. Gonzalez-Costello,? I. Rama,® J. Niubd,* M. Bodro," J. Roca,? J M. Cruzado,®> N. Manito?
and J. Carratala’



v"Ganciclovir IV (10
mg/Kg/12h)

v'Cambio de micofenolato por
everolimus



v" Citopenia por altas dosis de ganciclovir
(a pesar de GM-CSF)
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... Se inicia foscarnet.
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La paciente sigue asintomatica
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v' Maribavir?
v" Brincidofovir?
v Letermovir?

v' Leflunomida?
v" Artesunato?



v' Maribavir?
v Brincidofovir? » Imposible de obtener

v Letermovir?

v Leflunomida? o
v Artesunato? > Dudas acerca de eficacia

First Report of Successful Treatment of
Multidrug-Resistant Cytomegalovirus Disease with the
Novel Anti-CMV Compound AlC246 (Letermovir)

D. R. Kaula*, S. Stoelben®, E. Cober¢, T. Ojod,
E. Sandusky?, P Lischka®, H. Zimmermann® and
H. Rubsamen-Schaeff®

Am J Transplant 2011, 11: 1079-84



Figure 10

- A77 + A77

NOVEL MECHANISM OF INHIBITION OF
CYTOMEGALOVIRUS BY THE EXPERIMENTAL
IMMUNOSUPPRESSIVE AGENT LEFLUNOMIDE], 2.
Waldman, W; Knight, Deborah; Lurain, Nell; Miller,
Daniel; Sedmak, Daniel; Williams, James; Chong, Anita
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Transplantation. 68(6):814-825, September 27, 1999.

Figure 10 . A77 1726 (leflunomide) impairs the
acquisition of tegument by viral nucleocapsids.
Transmission electron micrographs of CMV VHL/E-
infected HUVEC incubated for 4 days in the presence or
absence of 200 [mu]M A77 1726. Viral nucleocapsids
(black arrows); cytoplasmic virions (white arrows); viral
dense bodies (black arrowheads); bar=500 nm.

Cytoplasmic
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Utility of Leflunomide in the Treatment of Complex
Cytomegalovirus Syndromes

Robin K. Avery,”'>"? Sherif B. Mossad,""'? Emilio Poggio,”'? Michelle Lard,”'? Marie Budev,”'?
Brian Bolwell, *'2 W. James Waldman,”® William Braun,>'? Steven D. Mawhorter,”'? Richard Fatica,”"?
Venkatesh Krishnamurthi,”'? James B. Young,®'? Rabin Shrestha,"'? Brian Stephany,®'? Nell Lurain,>"’

and Belinda Yen-Lieberman®!

Transplantation 2010; 90: 419-26

Use of Leflunomide in Renal
Transplant Recipients with
Ganciclovir-Resistant/Refractory
Cytomegalovirus Infection: A Case
Series from the University of
Chicago

W. James Chon® Pradeep V. Kadambi® Chang Xu® Yolanda T. Becker®

Piotr Witkowski® Kenneth Pursell° Brenna Kane®
Michelle A. Josephson®

Case Rep Nephrol Dial 2015; 5: 96-105
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1+12 Experiencia con el uso de leflunomida T

como tratamiento de rescate frente a Citomegalovirus en | e

trasplante pulmonar P-106

JT Silva (1), V Pérez-Gonzélez (2), F Lépez Medrano (1), R Alonso Moralejo (2), R San-Juan (1), M Fernandez-Ruiz (1), G Maestro de la
Calle (1), A de Pablo-Gafas (2), JM Aguado (1)

1 Unidad de Enfermedades Infecciosas, 2 Servicio de Neumologia, Unidad de Trasplante Pulmonar
Hospital Universitario “12 de Octubre”, Instituto de Investigacién Hospital “12 de Octubre” (i+12), Universidad Complutense, Departamento de Medicina, Madrid

Tabla 1. Caracteristicas basales de los 5 pacientes v tratamiento anti-CMV previo a leflunomida

Estado .
2 Tratamiento :
Paciente Edad Entermadad dex Sefologico inmunosupresor th.) Efectos adversos Muiaciones
Género base D/R para antiviral documentadas
tras el trasplante
CMV
Mielotoxicidad
Fibrosis GCV, por GCV,
1 22/ M quistica D+/R- FK+MMF+PDN FCN hipomagnesemia L595S (UL97)
2°a FCN
Neumonia
2 50 / H intersticial D+/R- FIGGMMF+PDN QOOSYC
CMVig
usual
Enfermedad GCV Mielotoxicidad
pulmonar g por GCV, o
2 2A0H intersticial Bt RSNt FLIN C:XIC\:/,LQ’ insuficiencia
difusa (EPID) renal por FCN
V)GCV, Mielotoxicidad M460l1 (UL97)
4 61/H EPOC D+/R- CsA+AZA+PDN ¢
CMVig, por GCV D413N (UL54)
Enfermedad
pulmonar Mielotoxicidad o
5 60/ M fhiorcticial D+/R+ FK+MMF+PDN (V)GCV por GCV

difusa (EPID)
AZA: azatioprina; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; CMV: citomegalovirus; CMVIg: Inmunoglobulina IV
anti-CMV; CsA: ciclosporina; D: donante; FCN: foscarnet; FK: tacrolimus; GCV: ganciclovir; LEF: leflunomida;, MMF:
micofenolato mofetilo; PDN: prednisona; R: receptor; VGCV: valganciclovir




1+12 Experiencia con el uso de leflunomida
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JT Silva (1), V Pérez-Gonzélez (2), F Lépez Medrano (1), R Alonso Moralejo (2), R San-Juan (1), M Fernandez-Ruiz (1), G Maestro de la
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Figura1. Evolucién del paciente 1 Figura 2. Evolucién del paciente 2
Prednisona Prednisona
Tacrolimus Ciclosporina
BVIMEN AzA Everolimus . MMF Everolimus IMIMET  Everolimus
45000 120000
42.400 Ul/mL
105.000 Ul/mL
40000
100000
35000
30000 80000
UL97: 15958 |
GCVR
25000
60000
20000 Iinfocitos’ T
17.344 Ul/mL 19.900 CMV-especificos
Ul/mL detectados
15000 40000 If
9.550 Ul/mL 7.421 Ul/mL
10000 5.040 Ul/mL 1.553 Ul/mL /o
20000
5000 [ 1—2,3010 ul/mL
0 0
24 96 191 213 225 240 247 275 281 295 324 367 381 395 421 430 451 479 561 642 723 29 56 174 181 189 217 231 266 273 308 322 359 390 412 427 449 497 539 552 573 625 660 720 742 755 769
[VGEV v Gev v cev N I leflunomida vecv INGEIN v Gccv vecv S vecv INESiGRomiaa
900 mgal 5Smg/kg 10 mg/kg 900 mg 900 mg 5->10 mg/Kg 1350 -> 900 -> 7.5 mg/kg 1350 mg
dia cada12h cadai2h dia cada12h cada 12 h 1350 mgcada12h cadal2h cada12h
Figura 3. Evolucién del paciente 3
Prednisona
Tacrolimus
)
10.297 Ul/mL
)
)
15.000
plaquetas
)
)
3.119 Ul/mL
)
1.031 Ul/mL 1.110 Ul/mL

6.67U1/mL 1.054 Ul/mL
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Figura4. Evolucién del paciente 4 Figura3. Evolucion del paciente 5 ,
Prednisona Prednisona Dexametasona mPDN
Ciclosporina Tacrolimus Tacrolimus
I VIMERm-TOR . MmMfe
1000000 30000
883.056 Ul/mL 26.945 Ul/mL
900000 -
828.492 Ul/mL 25000 -
800000 Dexametasona |V para
Sindrome hemofagocitico
700000 —
600000
Bolus de Diagndstico
500000 CoRticoides de BOS UL97: M460I 15000
por rechazo UL54: D413N 7.381 Ul/mL
agudo rATG para BOS | GCV R
Y 5689 Ul/mlL 9.546 Ul/mL
300000 278.486 U/ 3.731 Ul/mL
3.343 Ul/mL
200000 22.409 Ul/mL - lﬁ
1.351 Ul/mL l
100000 |
40.527 Ul/mL [_ B2:902 i
5 NG 8.119 Ul/mL 0

84 185 347 420 446 480 495 570 581 627 634 640 654 669 672 690 713 725 742 28 27 _ASY 210 219 225 236 253 28% 307 Bla 338 345 3551 376 332 407

vecy Gev vecv cov NIGEN cov IiSHuRGmias I NS veev v Gev

900 mg 7.5mg/kg 900 mg 5mg/kg 900mg 7.5 me/ke 900[ mg Ajuéfada a Aju‘s'tada a AJuAsltada a Aju.s‘tada a
dia cadal2h dia cadal2h cadal2h cadai2h dia funcién renal funcién renal funcién renal funcion renal
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nstituto de Investigacion { 12 de Octubre
ospital 12 de Octubr

como tratamiento de rescate frente a Citomegalovirus en | e
trasplante pulmonar P-106

JT Silva (1), V Pérez-Gonzélez (2), F Lépez Medrano (1), R Alonso Moralejo (2), R San-Juan (1), M Fernandez-Ruiz (1), G Maestro de la
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CV al iniciar J;egt?v?zgi?é?\ Ttocon  Tratamiento sus(,:\cle:clier Efectos
Paciente LEF % e la GV LEF antiviral EEF adversos 2° Evolucién
(Ul/ml) (meses) (meses) concomitante (Ul/mL) aLEF
1 17 344 1 12 —mmmmmmeee c Supliaesél(\)/n de
4 7° T —— Supresion de
2 7421 e la CV
---------- 42 ————- —————- Supresion de
3 o la CV
---------- 2 —mmmmmee 278.486 Fracaso
N i terapéutico®
5 o T 3 VGCV 9546 Fracaso

terapéutico®
CMV: Citomegalovirus; CV: Carga viral; D: donante; FCN: foscarnet; GCV: ganciclovir; LEF: leflunomida; R: receptor
aSigue en tratamiento con leflunomida

°La leflunomida fue sustituida por FCN; el receptor desarrollé6 una insuficiencia renal aguda vy fallecid por distrés
respiratorio agudo secundario a BOS y edema pulmonar.

‘Se afadio GCV al tratamiento, con reduccion progresiva de la viremia. Sin embargo, la paciente presentd un
empeoramiento importante de su insuficiencia renal cronica, acompafnandose de acidosis metabdlica, siendo exitus.




... 'y si todas estas medidas fracasan...
Case Report

doi: 10.111

Adoptive T Cell Immunotherapy for Treatment of
Ganciclovir-Resistant Cytomegalovirus Disease
In a Renal Transplant Recipient

N. Macesic’, D. Langsford?, K. Nicholls?,

P. Hughes?, D. J. Gottlieb®, L. Clancy?,

E. Blyth®>, K. Micklethwaite®, B. Withers?,

S. Majumdar’, S. Fleming® and J. Sasadeusz’*

Am J Transplant 2015; 15: 827-32
CASE REPORT

Adoptive T-cell iImmunotherapy for ganciclovir-resistant
CMV disease after lung transplantation

.y . . . ) e« A5 . -~ 45 .
Chien-Li Holmes-Liew"?, Mark Holmes"?, Leone Beagley?, Peter Hopkins*>, Daniel Chambers*?, Corey Smith’
and Rajiv Khanna®

Clin Translat Immun 2015; 4: e35
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Management of cytomegalovirus infection in solid organ transplant
recipients: SET/GESITRA-SEIMC/REIPI recommendations
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for the Spanish Society of Transplantation (SET)the Group for Study of Infection in Transplantation of the Spanish
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Infectious Diseases (REIPI)



Muchas gracias.




