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L_"esito positivo diiun trapiante comporta:

1. |"attenta valutazione del petenziale denatere per
escludere Il risechio di trasmissione di patelegie
Sia Inlettive: che neeplastiche al rncevente.

I'centrellernel reevenie: deldue fatieniche
condizionanoerieremente s “eveluziene clinica
delltiapianto; cior eNlfrigettio elle infezions.
[ESSI Senoii due principalliestacoll all SUCCESSe
del trapianto, a breve e a lunge termine,

€ SONe due precessi Intimamente associati

e Interdipendenti.




Il rischio dil infezione nel soggetto ricevente |'organo
e detierminatio dall'inferazione fra

sliesposizione alsorgentitinfes ive ambientali

*|o) stiato funzionale del sistemal immunitario
(I I’

e frutitio di'un complesso equilibrio tira diversii fattori




Fattori che influenzano lo stato di immunocompromissione

Paolo Grossi, Trends in Medicine 2002

Alterata risposta
Immunologica

Integrit a barriere
muco-cutanee

Alterazioni
metaboliche

Terapia Immunosoppressiva
- tipo, dose e durata
- sequenza temporale

Ferite toraciche

o0 addominali estese
- tessuti devitalizzati
- raccolte liquide

Neutropenia
- terapia con azatioprina
- terapia con micofenolato

Mucositi
- HSV

- Candida
- farmaci

Effetto iImmunomodulante di
HCVM, HHVG6, EBV o0 HCV

Immunodeficienza pre-
esistente

- malattie autoimmuni

- infezioneda HIV

Cateteri venosi
centrall

Altri accessi vascolari
Catereri vescicall

Tubl endotracheali

Malnutrizione
Uremia
Iperglicemia

Alcoolismo con
CIrrosi




Il tipo di infezione che colpisce il paziente
sottoposto a trapianto e strefttamente
dipendente dal fempo frascorso dal trapianto

'a maggior parte dellerinfezioniisitverifica nel
corso) del primit mesi posi=Trapianto), quande il
pazientie e ancorad, soifto) siretta sorveglianza.

(Griessi P Tiiendsiin Viedicine 2002).

LLer complicanze infettive rappresentiano la
principale causa dil riospedalizzazione
a distanza di'1,3'e 5 anni dal trapianto.

(Hosenpud JD, ISHLT 2001).




Timeline of posttransplant infections

TRANSPLANTATION

OPPORTUNISTIC,

Ty oAl RELAPSED, RESIDUAL
DONOR Activation of Latent Infection

<4 WEEKS 1-6 MONTHS

MRSA, Candida, VRE, HSW,.r 'CW“.O",.r HBV, H(:.V..r EBV,.r
. i Listeria, TB, PCP, BK Virus,

. Nocardia, Toxoplasma,

Line Infection, C. diifficile | Strongyloides, Leishmania

Aspergillus, Aspiration,

Nosocomial g Period of Most Intensive

Pathogens, Donor-
Derived Infections,
Recipient Colonizers

Immunosuppression

COMMUNITY-
ACQUIRED

>6 MONTHS

Community-Acquired Pneumonia,
Aspergillus, Dermatophytes, CMV
Colitis, Urinary Tract Infection

Common to Rare
(Depends on the Net
State of
Immunosuppression)

COMMON VARIABLES IN IMMUNOSUPPRESSION

immunosuppression

@ Neutropenia and lymphopenia

Fishmann . Liver transplantation .2011

® Antirejection therapy (anti-lymphocyte sera) and new agents for

® Immunomodulatory viral infections (CMV, HCV, and EBYV)




Timeline of viral infections

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

Phase | Phase Il Phase lll
Pre-engraftment Post-engraftment Last Phase

Day 0-30 Day 30-100 Day 100-beyond

Respiratory and enteric viruses
Herpes simplex

Varicella Zoster
Cytomegalovirus

Epstein Barr virus PTLD

JCV virus

Parvovirus B 19

Phase | Phase Il Phase IlI
First month Months 2-6 Months 6-beyond

Solid ergan transplantation

Razonable . Minerva medica. 2009




HSV 1-2

- Riattivazione del virus latente
- Pl comune presentazione clinica:  mucositi
- Raramenie: epatite, pelmonite, Infezione disseminat  a

L2 maggier pane dellennfezieniravviene el prmo MEse
POSI traplante, malas pPreilass! conl acyclovii (0
ganciclovir ) he netevoelmente naotie ™ “inecidenza.

INaieieRier delifiniezionerativea: acyeloviie, Valacyclovir,
fiAMCICIOMIF

I I I
3 4 5

TRAPIANTO MESI POST-TRAPIANTO




HHV-6

L’ infezione da HHV-6 puo essere trasmessa attravers o lI'organo trapiantato, ma
considerando l'elevato tasso di sieroprevalenza, e p iu frequentemente |l
risultato di una riattivazione del virus endogeno.

L'incidenza della riattivazione da HHV-6 raggiunge un picco a 2-4 settimane

dopo il trapianto.

Nel trapianto di fegato e rene, l'incidenza dell'in  fezione e stimata essere del 22-
54% e 23-55%, rispettivamente.

Dopo trapianto di cuore e polmoni, l'incidenza di i nfezione da HHV-6 e pari al
66-91%.

Infezioni sono state descritte anche dopo trapianto di midollo (48%).

L'infezione nei pazienti trapianti e of solito asiniematicar.

Le manifestazioni cliniche dirette sono: febbre, ra sh, epatite,
mielosoppressione, polmonite, disturbi neurologici.

HHV-6
I

0) 1 2 3 4 )
TRAPIANTO MESI POST-TRAPIANTO




Small bowel transplantation

CLINICAL AND LABORATORY FINDINGS OF CMV, EBV AND H HV-6 INFECTION

: BEVS CMV EBV HHV-6
Patient Symptoms Outcome
post-Tx WB - BIO WB - BIO WB - BIO
24 Neg — Neg Neg — Pos Pos — Pos died due to
N. 1 52 Neg — Neg Neg — Pos Pos — Pos fever, fungal
' 84 Pos — Pos Neg — Pos Neg — Pos diarrhea sepsis on 150"
118 Pos—Pos | Neg—Neg | Neg-— Neg day

Petrisli et al. Transplantation Proceedings 2010




PATIENT 1: Viral monitoring in whole blood samples

CMVWB
HHV-6 WB
—— EBV
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Petrisli et al. Transplantation Proceedings 2010




PATIENT 1: Viral monitoring in biopsy specimens
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Petrisli et al. Transplantation Proceedings 2010

Many studies have demonstrated that HHV-6 is implicated as a factor for the subsequent
CMV reactivation and disease.

Since HHV-6 infection occurs earlier than that of CMV/EBV, it should serve as an indicator
of the need for more careful virological surveillance




Chromosomally integrated HHV-6 (ciIHHV-6)?

L’intero genoma di HHV-6 € integrato nei telomeri dei cromosomi della cellula ospite

DNA virale viene integrato nel genoma della lineag erminale

|

ciHHV-6 puo essere ereditato

iIn modo mendeliano .
almeno una copia integrata

presume essere presente in
ogni cellula nucleata

(inea somatica e linea
germinale)

l del genoma di HHV-6 si

50% di probabilita di
trasmissione al figlio

L'incidenza di ciHHV-6 non € esattamente conosciuta, anche se uno studio su donatori di
sangue provenienti dal Regno Unito stima un'inciden za tra lo 0,2% -1%.

Il significato clinico di ciHHV-6 non e chiaro. Alcu ni studi suggeriscono che ciHHV-6 puo
essere associato ad un aumentato rischio di malatti a linfoproliferativa.  (sandobashi et al. Blood. 1997)
Uno studio su 548 riceventi trapianto di organo sol ido ha evidenziato che i pazienti con

ciHHV-6 presentano un aumentato rischio di infezion | batteriche e rigetto del trapianto.
(Lee et al. Transplantation 2011)




CiHHV-6

l

ogni cellula ospita l'intero genoma di HHV-6
covalentemente legato al DNA cromosomico umano

!

| campioni clinici (sangue intero, leucociti...) test ati mediante PCR
guantitativa presenteranno alti livelli di HHV-6

1 ml sangue = 4-7 milioni di leucociti

v \

PCR quantitativa per HHV-6

> 1076 HHV-6 copie / ml di sangue in toto

| fluidi corporei che contengono solo un piccolo nu mero di cellule (per esempio, siero,
plasma e liquor) saranno spesso positivi per HHV-6 DNA, anche se con un numero di
copie inferiori rispetto a campioni cellulari, in g uanto contengono DNA che € stato
rilasciato dalla lisi cellulare o durante il traspo rto e la processazione del campione.

L'elevato carico DNA virale in pazienti con ciHHV-6 puo portare a diagnosi errate di
infezione attiva da HHV-6




La PCR quantitativa su sangue in toto fornisce un el evato
sospetto sulla possibile integrazione di HHV-6.

La conferma puo essere effettuata

- controllando 1 genitori del paziente (almeno uno dei genitori
biologici dovrebbe risultare con ciHHV-6)

- controllando nuovamente il paziente per dimostrare la
persistenza di alti valori di HHV-6 DNA nel sangue.

- effettuando la ricerca del genoma virale sul bulbo p llifero: solo
negli individui ciHHV-6 e rilevabile il genoma virale




BULBO PILIFERO DEL CAPELLO

Capello:

- Fusto (cellule morte stratificate)

/ ._ - Follicolo pilifero

Muscolo erettore .
del pelo : \

bulbo pilifero Papilla dermica
Cuticola (parte germinativa) (vasi sanguigni e

Corteccia A terminazioni nervose)
Midolia

Follicolo Pilifero

genoma cellulare del paziente

Matrice senza contaminazione ematica

Capillare




The recent guidelines from the American Society of Transpl antation

Infectious Disease Community of Practice

do not recommend specific antiviral prophylaxis or pre-emptiv

therapy for HHV-6 infection,
but for established HHV-6 disease, especially with encep halities,
intravenous ganciclovir and foscarnet are considered to be f irst-line

agents.

Viral load monitoring should be used as an adjunct to clinical

assesments in guiding the duration of anti-HHV-6 treatmen t.




Timeline of viral infections

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

Phase | Phase Il Phase lll
Pre-engraftment Post-engraftment Last Phase

Day 0-30 Day 30-100 Day 100-beyond

Respiratory and enteric viruses
Herpes simplex

Varicella Zoster
Cytomegalovirus

Epstein Barr virus PTLD

JCV virus

Parvovirus B 19

Phase | Phase Il Phase IlI
First month Months 2-6 Months 6-beyond

Solid ergan transplantation

Razonable . Minerva medica. 2009




Rischio di infezione da CMV m) 44 - 85%

Tirapianto Rischio di Rischio di
malaitia (%0) Polmonite (%)

Rene B-52 2
FEgato 2229 3
Cupre 9-85 G
Pancreas;e/o ene 510) na

[Pancreas; e/o rene 510) nad

Cuore e pelmene 30:60
Polmoene 55-60 (R-/D+ 85)
HSCT (70-:80%) - TMO 15

In assenza di strategie di profilassi o di terapia pre-emptive .




Prevenzione
la progressione dell’infezione
verso la malattia

!

Ambedue gli approcci
hanno vantaggi e
limitazioni.




Method

Viral culture

Antigenemia

(pp65+
leukocytes)

Nucleic acid
amplification to
detect CMV DNA
or RNA by PCR
in blood

Adapted from Razonable RR, et al.

Laboratory Diagnosis of CMV

Types of Results and

Clinical Use

Infectious foci detected by

monoclonal antibody to
CMV immediate-early
antigen (72 Kda)

Number of CMV-infected
cells/total cells evaluated;
early detection of CMV
replication

Number of CMV copies/mL
of plasma (lowest limit, 400

copies/mL); detection of
CMYV infection; monitor
CMV DNA declineg;
surrogate marker for
antiviral drug resistance

Advantages

High correlation with
CMV disease

Rapid diagnosis of CMV,
can be used in medium-
sized labs; quantification
used as a guide for
preemptive therapy

Highly sensitive and
specific; detects even
low levels of CMV DNA;
could be used to monitor
therapeutic response;
rapid turnaround time

J Clin Microbiol. 2002:40:746-752.

Disadvantages

Low sensitivity; rapid decrease
of CMV activity in clinical
specimens; risk of cell toxicity
with blood samples; not suited
for large number of samples

Subjective interpretation of
results; requires rapid
processing; role in assessing
antiviral response is debated




DNAemia = CAMPIONI

SANGUE INTERO PLASMA

\

Plasma e sangue Intenerassicuranor ambedue colretie Iiermazien
diagnostiche e’ prognesiiche: reuardoela prevenziene della malatiia da CVINV.

The studies propose that whole blood would represen t the optimal
sample for CMV DNA guantification.
Whole blood is more sensitive for the PCR diagnosis of CMV infec tion.

Razonable RR et al. Transplantation 2002, 73: 968-73.
Garrigue | et al. J Clin Virol 2006, 14: 72-5.
Gerna G et al. Antivir Ther 2007, 12: 63-72.

[ Attenzione ![adi g SOLO UN TIPO DI CAMPIONE PUO ESSERE USATO
- DURANTE IL MONITORAGGIO VIROLOGICO




Gruppo di lavoro AMCLI -SIV CMV - DNAemia (sangue intero)
— valori soglia per terapia pre-sintomatica

2005 - 2008

SOT 100.000 copie/ml
CMV. sierenegativi

SOl 100.000 copie/mi
CMV. sierepesitivi

HSCH] 10:000 cope/mi
CMVE sierenegativi

HSCI 10.000rcopIe/m)

CMV: SIerepositivi

Boli'dil steraidi'o ATG/OKT 3 gualsiasi valore diDNAemia
terapie antirigettio o6 complicazioni cliniche

0 la terapia antivirale viene somministrata finBIdAemia
nege/o al di sotto: della soglia di sensilaldel test in uso.




Trapianto d'organo solido- cellule staminali- midollo
GRUPPO DI LAVORO GLaIT-AMCLI

TERAPIA PRE-SINTOMATICA  Moniteraggio virologico

Campioni
difsangue

OF 1288 ARS8 61 A 8RGO 1112
SEIHIMANESPO ST FliRARTANT@

inicorso)difinfezione iniatio; — aumentare laifirequenzaia 2 volie
laisetfimana.

olfne il6 mesil — inconcomitanza alle visite diiroutine

in caso diraumento dil ferapia immunosoppressiva: — riprendere il
monitoraggio.

sulla base di'una qualsiasi indicazione clinica - riprendere il
monitoraggio.




Trapianto di intestino e trapianto di polmone
(isolato e/o combinato)

|_’organo trapiantato € il principale target per | ‘infezione e la malattia
da CMV. inoltre
nel case dii tx diintestino | “alterata permeabilit. a della mucosa
Intestinale favoersce: la disseminaziene ematica di CMV. con la po ssibilit a
difcemyvelgimente difalti eraani (iegaie), pelmoene/ l, pancreas e cuere)

% campioni diiteéssuter bieplice Biopsic
prelevairduranteriereoscopie

% e campionirdiravaeggioe
prencoalveelare’ prelevail duranie

le broncoscopie

per Il controllo difroutine dello
state di rigetto

¢ campioni di tessuto bioptico da
polmone ??77?

+*PCR Real Time test




Tutti i tipi di trapianto d'organo e di cellule staminali
emopoietiche e/ di midollo osseo

% In caso dii sospetta localizzazione d ’organo
DNAemia presente o assente o canchi virall molte

BiepLIce

% Campionl drtessuio PIGPHEe
PCR Real lime etest Immuneistechimic

% campioni di BAL
PCR Real Time




LATE-ONSET CYTOMEGALOVIRUS DISEASE
Haematopoietic stem cell transplantation

Clinical experience suggests that antiviral drugs only delay,
rather tham prevent, the onset of CMV. disease In predispesed patients.

|_ate CIVIV disease develeped!in 26 of 146 (1.7.8%) patients

a median off 169 day/s aiter transplantatoni (iange, 96-764 days);
tHemortality ratewas 46%: Boeckh Miet all Blood 2003

Riskifactors ferlaterCVIV disease niEHSiiC
o Persistent Impairment i immunity: (peripheral lymphopaenia,
low! €04 count, undetectabler CIVIV: -SPEeCIfic: Cylotoxic
I} lymphocyte respense).
Receipt of 1T -cellldepleted transplant
Graft-versus -host disease
Prolonged antiviral therapy (e.g. Ganciclovir )
Persistent CMV replication
Human Herpes Virus 6 infection.




EBV e PTLD

Incidenza di PTLD nei diversi tipi di trapianto

Organo trapiantato Incidenza (%)

Globale Nei pazienti
pediatrici

Rene 0.5-1 1-10
TMO 0.5-1 13

Fegato 1.6-5 4-15
Cuore o polmone 1.9-10 6-20

Intestino 12

Gulleys: ClinMicrelh: Rev: 2010

Eatter dit rischioe;

-Infezione primaria da EBV

paziente sieronegative che riceve lfergano da un denatere sieropoesitive
(EBV- mismatch)

-Infezione da CMV

-Elevata iImmunosoppressione

(farmaci Linfociti depleting)

-Ipogammaglobulinemia




EBV-PTLD

¢ Se riconoesciuta precocemente nei seggetti trapianta
e reversibile grazie ad una riduzione della
IMMUNOSOPPreESsIene

linterveniio Ferapeliico

Earmaci antivirall
Malb anti CD20 (ntuximal )
Infusioni di linfociti T citotessici EBV-specific auteloghi




| fattori di predittivit a positiva relativi all ’insorgenza
delle malattie EBV-associate aumentano con
I’Taumentare del livelli di DNA virale nel sangue.

PCR Real Tiime nel @
— \

PENEC

PILLASIVIA

SANGUE [IN'TOTO

Inrcase dif PIIED; EBV sitrove prevalentemente assoe  laterallercel lulerBred in miner misura
come DNAvirale liberoe, rlasciato nel plasmainise  guite alla mer rie delle cellule imietiate
(Therley -Lawsoen & Gress , 2004). Mentre la valutaziene dil EBV. -DNA su PBNMC e un metodo
molter accuraio, la misuraziene della canca dif EBV. nel plasma pu 6 portare a risultati falsi

negativii (Clave et al. 2004).

La misurazione della carica di EBV -DNA susangue intero € stata proposta per la semplicit a
della preparazione di' questa matrice, perch € consente una migliore standardizzazione del

test e per il fatto che rappresenta tutti i compart  imenti ematic | che possono contenere il

virus (Stevens et al. 2001). Inoltre i risultati ottenuti su PBMC cor  relano signi ficativamente
con quelli ottenuti su sangue intero ( Baldanti et al. 2008)




EBV DNA kinetics in PBMC and whole blood samples of six pediatric haploidentical

PBMC: EBV DNA copies /10”5 cells
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Peak EBV DNA levels in WB were mostly coincident with peak levels in PBMC,

While delayed appearance and clearance of EBV DNA were observed in whole blood .

Baldanti et al. 2008




Monitoraggio virologico per EBV nei
pazienti pediatrici TMO

Sangue In iote

: _ SUNRGCICAZIGNE
SEllimeanzle OEnIZISEiane eliplesl, vislie fouilne

0) attecechimento
TRAPTANTO

I caso di rsultatl pesitivi su sangue In| tete
Il monitoraggio viene proseguitor su sangue in toto e PBMC




SERVIZIO SANITARIO REGIONALE
. EMILIA-ROMAGNA

. . Azienda Ospedaliero - Universitaria di Bologna MoniTo r‘agg io Vir‘o I ogico per' E Bv in un
Policlinico S. Orsola-Malpighi pGZienTe Ped iatr‘ico TMO

12 AA (D+/R+)

140000

—— sangue in toto

120000 A (copie/ml)

100000 - o— PBMC

(copie/100000 cells) STOP
CORTISONE

80000 -

60000 -

40000 -

20000 -

0

6

settimane post-tx




Adenovirus

Incidence of infection :

o 3-47% allogeneic HSCT

s < 10% heart and abdeminal transplant
o  22% lung recipients

Assoeciated with upper/lower respiratery: tract Infection , gastreintestinal
disease , hepatitis: , eystitis: , disseminated disease . Almost always; selii-

lIimited .

Any: timer that adenevirus, disease s considered , bleod: specimens: should: e

evalvaied: fer guanutatve: viral load measurements: .

Amoeng pediaine HSCIlF recipients: , adeneviiemiar , particulan/ WHRen pPresent ever
uime:, withr high viral leads), er initie. presence of lymphopenia  and/ox
continued  Immunosuppressive  therapy:, may: e a predictor of progression
Of disease : (Ison et al. 2006)

I B T e ol T
0] 20 30 40 6]0) te]0) 90 100 120 140 160

Allogeneic HSCT DAYS AFTER TRANSPLANT




BK

Nel trapianto di rene, in particolare nel primo ann 0 post-trapianto, la riattivazione
di BK puo causare nefropatia (polyomavirus-associat ed nephropathy, PVAN;
incidenza 1-10%) con rischio di perdita dell’organo trapiantato nel 30-80% dei
casi.

La terapia si basa sulla modulazione del regime imm  unosoppressivo,

provvedimento che si deve attuare preventivamente | n caso di valori di viremia
suggestivi di rischio di PVAN  (1-1.6 x 104 copie /ml siero).

siero

ZNOIIE/INESE OUISHTIES) ¢l zainle

TRAPTIANTO

Valutazione di campioni aggiuntivi in presenza dia  nomalie della funzionalit a renale o in base al giudizio clinico




Monitoraggio virologico dei pazienti trapiantati d'organo

Recidive da HBY e HCV

Ricevente HBSAQ@ pes - pre X Ricevente: HBsAg neg - pre X
-HBV-DNA guantitativoe Denatere: anti' HBe +

-anti-HBs -HBV-DNA guantitativoe
-anti-HBs

ViEnsie

0) il 2 3 4 5 6 7/ 8
TRAPIANTO MEST POST-TRAPTANTO
Viensile

HC\/ | Soggetti viremici - pre TX
HCV-RNA quantitativo




VZV

- Riattivazione del virus latente

- Interessamento dilune o pi. U dermatomeri

- Raramenie: infezione disseminata

- Nevralgie post -erpetiche adandamente; protratie: e
scalisamente respensive agliranpituall schemi diftrattamento

- necidenza: 10%;, pik Urelevata nellirapiantatl di pelmoene el HSCil
- lempo medio difcomparsa : 9'mesi

-VACCINazIone nelrsegeettl 196G neg candidatr al trapianioe
(Vaceinoe conVvirus Vivor attenuatio: contreindicate i el segaett
ImmMUReCEpress! )

—rattamentor : acyclevir , valacyclovir , famciclovir

0) 4 ) §) 7 8 9 10 11 12
TRAPIANTO MESI POST-TRAPIANTO




HHV -8

Nei soggetti trapiantati d’organo solido il rischio d | sviluppare
KS/HHV-8 e 400-500 volte maggiore rispetto alla popol azione
generale

Le linee guida nazionali non riportano tra i criteri g enerali la
valutazione di un donatore d’organo/tessuto con screen ing
per HHV-8.

Assenza di test diagnostici gold standard




EPIDEMIOLOGIA HHV-8

HHV-8 non e un virus ubiquitario: distribuzione variabil e nelle diverse
aree geografiche

INCIDENZA PREVALENZA
<o REGIONE e

Nord -America

-50
Nord -Europa 055%

Mediterraneo
Medio-Oriente

Sud-Italia

- )
Africa 2Ll

MOLTO ALTA Africa sub- Sahariana

In Italia la sieroprevalenza per HHV-8 e piu elevata nell e regioni del Sud
(20-25%) rispetto alle regioni del Nord( < 5%)




MODALITA® DI TRASMISSIONE

Trasmissione attraverso secrezioni
salivari

Trasmissione sessuale: reperimento
del virus nel liguido seminale
Trasmissione verticale

Trasmissione attraverso TRASFUSIONI DI SANGUE

Trasmissione attraverso ORGANO TRAPIANTATO INFETTO




HHV-8

Il tempo medio di comparsa del KS e di 22 mesidopo i | trapianto

L’interessamento cutaneo e la piu frequente manifestaz lone, ma sono
state osservate anche lesioni viscerali (gastrointesti nali, polmonari)

Terapia:
- Riduzione immunosoppressione
-Chemioterapia: doxorubicina liposomiale, vincristina

Ultenen studifsene necessal per meglie definire [Fandamenterdell iniezione e
syilUppare strategie diftraiiamentor  pre-siniematce Ingrado diprevenirela

comparsa delle:manifestazieni chiniche
HHV-8
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Infezioni respiratorie virali

Influenza virus A and B
Parainfluenza viruses 1, 2, 3
Rhinoviruses

Respiratory syncitial virus
Adenoviruses

Human metapneumovirus
Coronaviruses

Razonable et al. 2009

[he disease onset of the respiratery. viral iiections colrelates: withr the
prevalence of virus that Is circulating Inithe community.

Clinicall manifestation : more severe and prolonged illness

Prolonged shedding of the virus







