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Infezioni virali più comuni nel trapianto di organo solido

Virus 
Herpetici 

Virus Respiratori
Adenovirus 
Virus Respiratorio sinciziale
Influenza e Parainfluenza  
Metapneumovirus 
SARS-CoV-2

Herpes simplex 1 e 2
Varicella zoster 

Epstein-Barr virus 
Cytomegalovirus 

Human herpesvirus-6 (HHV6) 
HHV7 

HHV8/Kaposi sarcoma-associated herpesvirus

Polyomaviruses

BK, 
JC virus

Rare: human T lymphotropic virus, hepatitis E virus, rabies virus, lymphocytic choriomeningitis virus, measles, mumps, dengue, zika, norovirus..

Epatite B
Epatite C

Papillomavirus
HIV

Parvovirus B19
Torque tenovirus 

….



Ospite Immunocompromesso

Riattivazione di infezioni Latenti (R+) Infezioni Primarie Severe e/o Atipiche (R-)

 Terapia immunosoppressiva
 Infezioni

 Deplezione Linfocitaria
 “Net state of immune suppression”

22 anni, trapianto di rene 1 mese prima per Nefrite Lupica. Febbre e Lesioni petecchiali

Immune?
A rischio di 
riattivazione?



Riattivazione di infezioni Latenti (R+) Infezioni Primarie Severe e/o Atipiche (R-)

 Terapia immunosoppressiva
 Infezioni

 Deplezione Linfocitaria
 “Net state of immune suppression”

Uomo di circa 40 anni. 4 mesi prima sottoposto a trapianto di Polmone da 
Donatore HHV8 + / Ricevente HHV8 –

Sarcoma di Kaposi cutaneo e viscerale e Severa Sindrome citochinica (KICS) 

Ospite Immunocompromesso



Effetti delle Infezioni Virali nel Trapiantato

DIRETTI: Febbre e neutropenia (CMV); polmonite (virus respiratori); epatite (HCV, HBV)…

EFFETTI INDIRETTI o IMMUNOMODULATORI

• Immunosoppressione sistemica Infezioni Opportunistiche: Aspergillus post 
CMV/RSV/COVID, Pneumocystis post CMV, coinfezione CMV/ EBV maggior rischio di PTLD

• Infiammazione e Sindrome Citochinica HHV8 e KICS

• Rigetto rilascio di citochine proinfiammatorie

ONCOGENESI: HBV e HCV: HCC, EBV: PTLD, HPV, HHV8: KS, Lymphoma

Sen P, Sci Adv. 2020; Kalil AC, Ann Intern Med. 2005; Fishman JA, N Engl J Med. 2007; Haidar G, Singh N., Curr Opin Infect Dis 2017



Adenovirus

• In SOTr cistite emorragica e nefrite, (tx di rene) polmonite (tx di polmone), epatite (tx
fegato), enterocolite (tx intestino), malattie disseminate. Associato con perdita del 
graft.

• Infezione primaria/ trasmessa dal donatore oppure riattivazione di infezione latente 
• Diagnosi: elevato sospetto clinico e ricerca con PCR ed eventuale biopsia. Bassa

sensibilità del test Antigenico
• Terapia
• Il cardine della gestione è la riduzione della Immunosoppressione 
• Cidofovir, brincidofovir possibili opzioni terapeutiche ma non approvate da FDA/EMA
• Immunoterapia adottiva infusione di Linfociti T citotossici Adenovirus-specifici

Ison MG. Clin Infect Dis. 2006; Florescu DF, Clin Transplant. 2019; Londeree J, Pediatr Transplant. 2020; Sudhindra P, Cureus. 2019; Omar M, Transplantation 2023



Human Herpes Virus 8 (HHV8) Kaposi Sarcoma Herpes Virus (KSHV) 

Infezione da HHV8  associata a un vasto spettro 
di malattie in SOT. 

Neoplastic
Disorders

Kaposi sarcoma

Primary Effusion 
Lymphoma

Multicentric 
Castleman Disease 

Non- Neoplastic 
Disorders

Fever, 
Bone Marrow 

Failure,
Hepatitis

Hemophagocytic 
syndrome

KICS: Cytokine 
Syndrome

Donor derived infection (DDI) è stata associata 
ad una sindrome citochinica rapidamente fatale 
(KICS: Kaposi Sarcoma Herpes Virus Cytokine 
Syndrome). 

Ad ISMETT è stato sviluppato un protocollo che 
ha lo scopo di intercettare rapidamente la 
trasmissione di HHV8 nei D+/R- allo scopo di 
trattare precocemente le malattia associate.

Riva, Blood, 2012





KICS descritta per la prima volta 
in HIV (2016)

We described the first case of 
KICS (nonneoplastic  
complication)after liver and 
kidney transplant in an 
HIV-negative patient.
She was successfully treated by a 
combination of modification of 
the immunosuppressive 
regimen, immunomodulation 
and anti-CD20 monoclonal 
therapy. 

HHV8 Cytokine Syndrome KICS



124, 8%

92%

Recipients

POS NEG

1. Screening for HHV8 serology (IFA lytic and latent) on consecutive 
Donors and Recipients between January 2011 and July 2022 to 

determine risk of HHV8 DDI 

1558 Recipients

• Liver 767
• Kidney 502
• Heart 128
• Lung 128
• Combined 33

45, 4%

96%

Donors

POS NEG

1134 Donors

45 Mismatch 
Recipients 

HHV-8 Ab D+/R-

Mularoni et al, Oral communication, 
American Transplant congress 2023
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45 Mismatch 
Recipients 

HHV-8 Ab D+/R-
40 Mismatch 
Recipients 

HHV-8 Ab D+/R-5 R had less than 60 
days of follow-up 
and were excluded 

19 Mismatch 
Recipients 

Developed HHV-8 DDI

Donor Derived Infection
• Detectable HHV-8 DNA

• HHV-8 Ab Seroconversion

HHV8 DDI strict monitoring by 
• HHV8 DNA [Real-time polymerase 

chain reaction (PCR) assay] 
• HHV-8 serology

48%

2. Determine the rate of HHV8 DDI transmission



9 Mismatch Zero DDI

2 Mismatch Zero DDI

2 Mismatch One DDI

2 a. Rate of HHV8 transmission per organ

27 Mismatch 18 DDI

12 developed HHV8-related 
non neoplastic disease

6 KICS
Kaposi Sarcoma Herpes Virus 

Cytokine Syndrome

66%



Since 2017 we established a protocol of early treatment of patient with detectable 
HHV8DNA with early switch to m-TOR inhibitor (with or without antiviral); patients 
with KICS received anti-CD20 Mab

PRE- Intervention 2011-2016:
Treatement of advanced symptomatic disease  with 

Antivirals (Foscarnet or Cidofovir)

POST-Intervention (2017-2022):                    
- Detectable HHV8DNA -> early switch to m-TOR inhibitor and strict 

clinical surveillance
- KICS -> anti-CD20 +or- antivirals and m-TOR inhibitor

7 liver Recipients with HHV8-DDI:
 6 developed Non-Neoplastic Disease

11 liver Recipients with HHV8-DDI: 
6 developed Non-Neoplastic Disease

4 KICS 2 KICS

Survival 50%
(3 of 6 patients died)

Survival 100%
(0 of 6 patients died)



HHV8

• Donor screening for HHV8 Ab to identify recipients at risk is strongly 
advised; however lack of standardized serology is the major limiting 
factor to support this recommendation. 

• In the High-Risk group (D+/R-) strict HHV8DNA monitoring, clinical 
surveillance, early introduction of m-TOR inhibitor can prevent 
development of KICS and use of anti-CD20 Ab in case of KICS may have a 
major impact on mortality. 

Mularoni et al, Oral communication, 
American Transplant congress 2023



Citomegalovirus
• L’insorgenza della malattia da CMV in assenza di profilassi varia in 

base a:
Tipo di trapianto (Polmone e Intestino)

Match Sierologico 
• Alto Rischio: D+/R- (non hanno pool di CMV-specific CD8+ memory T cells)
• Rischio Intermedio: R+ (CD4+ and CD8+ T-cell exhaustion)

Tipo di immunosoppressione: minore incidenza con mTOR inhibitors 
maggiore con thymoglobuline, alemtuzumab e belatacept

Coinfezione con altri herpesvirus (ad es.HHV-6)

Haidar G, Singh N., Curr Opin Infect Dis 2017
L. Azevedo, Clinics, 2015



Strategie di gestione del CMV

Gli approcci variano a seconda del tipo di organo trapiantato e del profilo di rischio:
• Profilassi: farmaci antivirali a tutti I pazienti “a rischio” per un periodo di tempo definito 

(3-12 mesi dopo SOT).
• Pre-emptive: CMV DNAemia misurata secondo uno schema definite e l’antivirale viene 

somministrato quando I livelli di CMV raggiungono il livello di allerta MA la infezione è 
ancora asintomatica. 





• 100 pazienti in Pre-Emptive therapy 
(PET), 105 profilassi

• Incidenza di malattia da CMV: 9% in PET 
e 19% in profilassi (p=0.039)

• La maggiori parte delle malattie insorte 
post profilassi: 6% PET vs 17% profilassi 
(p=0.027)

• Outcomes secondari (OI, neutropenia, 
rigetto acuto, Perdita del graft, 
mortalità) non differenti nei 2 gruppi



Profilassi e Terapia CMV
Terapia

• Ganciclovir/Valganciclovir
Profilassi

• Ganciclovir/Valganciclovir 
• Sviluppo di resistenza (0.4-11.9%) 

• Leucopenia/Neutropenia (incidenza 30.5%)
• Letermovir
• Inibitore della terminasi virale non-inferiore a 

valganciclovir per profilassi 

Fisher CE, Clin Infect Dis. 2017;   Yadav DK, Front Immunol. 2022;    Kotton, TID, 2023;        Walti C, Transpl Int 2023
Hayes M, Am J Transplant. 2022; Kotton CN, Infect Dis Ther. 2023; A.P Limaye, JAMA, 2023; Yadav DK, Front Immunol. 2022



Letermovir



Profilassi e Terapia CMV
Terapia

• Ganciclovir/Valganciclovir
Profilassi

• Ganciclovir/Valganciclovir 
• Sviluppo di resistenza (0.4-11.9%) 

• Leucopenia/Neutropenia (incidenza 30.5%)
• Letermovir
• Inibitore della terminasi virale non-inferiore a 

valganciclovir per profilassi 

• Minori effetti avversi (Leucopenia)
• Bassa barriera genetica
• Cytomegalovirus immunoglobin

• Usate in D+/R- cuore e/o polmone
• Non disponibili raccomandazioni specifiche

Fisher CE, Clin Infect Dis. 2017;   Yadav DK, Front Immunol. 2022;    Kotton, TID, 2023;        Walti C, Transpl Int 2023
Hayes M, Am J Transplant. 2022; Kotton CN, Infect Dis Ther. 2023; A.P Limaye, JAMA, 2023; Yadav DK, Front Immunol. 2022



Avery RK, et al. Transplantation. 2016   
Razonable, Clin Transpl, 2019
Kotton, C. Kamar N, Infect Dis Ther 2023
Clinical decision support tool for resistant/refractory CMV in transplantation. 2022. 

• Reducing the immunosuppressive therapy to 
the lowest feasible amount. 

• For asymptomatic or mildly symptomatic 
disease: high dose GCV (from 7.5 to 10 
mg/kg every 12 h) 

• For severe or life-threatening disease: 
Foscarnet 

• Maribavir

Resistant/Refractory CMV Infection







CMV-specific T-cell response

• Cell mediated Immunity CMI assays (ELISA/QuantiFERON-CMV, ELISpot, Flow 
cytometry) misurano il rilascio di IFNγ o altre citochine in risposta a stimolazione
antigenica: informazioni quantitative e funzionali sui Linfociti T CMV specifici.

• Utile per stratificare il rischio di CMV e guidare decisioni su pre-emptive e profilassi
• SCOPO: gestione personalizzata, ridurre eccessi di trattamento e prevenire tossicità
• Maggiori evidenze necessarie per: standardizzare cutoff, dimostrare efficacia 

costo/beneficio
• Applicando lo stesso principio di stimolazione cellulare  Immunoterapia Adottiva con 

Linfociti T Citotossici (CTL) terapia che si fonda sulla ricostituzione della immunità 
protettiva del paziente.

S. Calarota, J. Clin. Virol., 2015.
M. Ritta, New Microbiol. 2015 
D. Trivedi,, Blood , 2005 
Tzannou I, Blood Adv. 2019;





• 22 SOT recipients (13 kidney, 8 lung and 1 heart) con infezione 
ricorrente o resistente a ganciclovir. 

• 13 sono stati trattati con infusione di Linfociti T autologhi CMV 
specifici espansi in vitro

PBMC samples from patients 
before and after T-cell therapy 
were assessed for interferon 
(IFN) γ–producing 
cytomegalovirus (CMV)–specific 
T cells after stimulation with the 
CMV peptide pool. 

• Outcome
• Undici (84%) dei 13 pazienti trattati hanno avuto 

miglioramento dei sintomi, risoluzione/riduzione della 
viremia, malattia, sospensione dell’antivirale.

• L’utilizzo della immunoterapia adottiva non si è associato a 
effetti avversi severi



Malattia da EBV

Forme Cliniche
• Faringite, Epatite, Noduli polmonari, linfoadenopatia, 

epatosplenomegalia, localizzazione SNC e malattia gastroenterica. 
Predilizione per il graft 

• PTLD: Proliferazione Linfoide Linfoma B
Terapia
• Riduzione della immunosoppressione in caso di viremia crescente

• Acyclovir e Ganciclovir non attivi su virus latente (forma predominante
nella PTLD)

• Rituximab
• Chemioterapia in caso di Linfoma

• Immunoterapia adottiva con Linfociti T EBV specifici

Allen UD, Clin Transplant. 2019



Off-the-shelf EBV-specific T cell immunotherapy



Polyoma: BKV e JCV 

• BKPyV Virus BK causa nefropatia e ematuria nel trapianto di rene.
• Terapia: riduzione della immunosoppressione 
• Nessuna terapia efficace ad oggi
• Since its discovery in 1971, an effective prophylaxis or therapy is yet to be 

devised, with unmitigated disease frequently resulting in allograft loss.
• JCV è agente eziologico di PML (progressive multifocal 

leukoencephalopathy)
• Terapia: riduzione della immunosoppressione
• Immunoterapia Adottiva

Hamad Y, J Heart Lung Transplant 2017 
Hirsch HH, Clin Transplant. 2019



• 30 year-old woman
• Cystic Fibrosis
• 2015 Lung Transplant

• Complications
• Chronic lung allograft disfunction
• Infections:

• Chronic cavitary Aspergillosis
• Lung colonization with 
• Pseudomonas aeruginosa XDR

• 2019 re- transplantation
• Thymoglobulin and Steroid boluses
• IS: MMF, Tacrolimus, PDN

• January 2020: acute mild left arm hyposthenia, 
followed by complete left body hemiparesis, 
dysphagia and seizures

• PML
• JCV-DNA in CSF: 208,567 cp/mL 
•  MRI: right frontal lobe cerebritis

• Worsening of Respiratory function and rejection
• Steroid boluses

Reduction of IS + adjuvant treatement



Courtesy of Prof. Patrizia Comoli

JCV-CTL immunotherapy may be promising for 
management of PML in SOT recipients

Blood lymphocytes from HLA haploidentical family donor were 
collected and specific JCV T-cells were successfully generated  



Take Home Messages

 Complesse interazioni tra virus e l’ospite immunocompromesso
 CMV: nuovi antivirali efficaci disponibili per la profilassi e la terapia del 

CMV refrattario
 Per molte infezioni virali non sono disponibili antivirali efficaci 

(Adenovirus, HHV8, BK, JC, EBV)
 E’ importante elevato sospetto clinico per la diagnosi precoce di 

Sindromi infiammatorie (ad.es Sindrome KICS correlata ad HHV8)
 Promettente la immunoterapia adottiva per le infezioni virali 

refrattarie o per le quali non è disponibile una terapia 



Grazie
per 

l’attenzione

amularoni@ismett.edu
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