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PREFACE

This report, cosponsored by the Center for Inter-
national Blood and Marrow lTransplant Research
CIBAMIT'E)Y, Natonal Marrow Donor Program
(NAMDP), FEuropean Blood and Marrow Transplant
Group (EBMAMT), American Society for Blood and
Marrow Transplant (ASBAMT), Canadian Blood and
Marrow lTransplant Group (CBMT(), Infectious
Diseases Society of America (IIDSA), Sociery for
Healthcare E rudr_rn iology of America (SHEA), Associ-
ation of Medical ".-TL-f:t'-ut]-h-L-ut]-l-ut]-r_,rﬁr and Infecnous Ihseases
(AMMI), the Center for Disease Control and Preven-
rion (CIMC), and the Health Resources and Services
Administration, represents an updare of the guidelines
published in 2000 for preventing infections among
hematopoietc cell ransplanton (HOC'1T) recipients
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The ECIL is a common initiative of:
- the Infectious Diseases Working Party of the EBMT

- the Infectious Diseases Group of the EORTC

- the Supportive Care group of the European LeukemiaN:

- the Immunocompromised Host Society
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Kok Hiicre Nakli Sonrasi
Viral Etkenler
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Hepatit Polyomaviruslar Solunum
etkenleri yolu etkenleri
HAV BK Influenza

HBV JC RSV
HCV Metanopneumo
Parainfluenza
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CMV

- Intersitisiyel pnémoni (%63)

- Allojeneik KHN sonrasi gériilen

en ciddi infeksiyon

- Mortalite >% 50
- Akcigerde GVHD reaktivasyonu
» Antiviral tedavilere yanitsizlik

. 6IS tutulumu (%26)
- Genellikle GVHD ile beraber
- Tedavi yanitsizhig yiiksek

« CMV retiniti (7%5)

HCMVY Human Cytomegalovirus



CMV Hastalik / hastalik rekiirrensinin
onlenmesi

- Transplantasyon sonrasi CMV hastaligi riski
tasiyanlar:
* CMV seropozitif alicilar

» CMV pozitif donorden nakil yapilan CMV seronegatif
alicilar

- Bu gruplar engrafmandan baslayarak en az 100
glin sureyle koruma programina alinmalidir (AL).



CMV Hastalik/ hastalik rekirrensinin
onlenmesi

- Allojeneik KHN alicilari igin;
- Proflaksi
- Preemptif tedavi

(Klinisyen hastanin durumunu ve viroloji laboratuvarinin
destek kapasitesini bilerek karar vermelidir.)

+ Otolog KHN alicilari igin
- Preemptif tedavi



* Proflaksi:Primer CMV infeksiyonunu veya CMV
reaktivasyonunu onlemek igin antiviral kullanimi

* Preemptif tedavi Tarama testleri ile CMV varhg
saptanmis asemptomatik hastalara antiviral tedavi
verilmesi



Allojeneik KHN alicilari



Proflaksi

* CMV hastaligi igin yiksek riskli alt gruplara
uygulanmasi énerilir. (ECIL)

* Amag: Reaktivasyonun onlenmesi.

- Engrafman doneminden baslayarak 100. giine kadar
* Gansiklovir
» Yiksek doz asiklovir
* Valasiklovir



Gansiklovir

* Proflaksiye :

- Engrafman déneminde baslanir (AI)

- Transplant oncesi hazirlama rejimine kisa bir
proflaktik donem eklenebilir (CIII). (ASBMT)



+ Asiklovir veya valasiklovir

- Es zamanli viral monitorizasyon gerekir

- CMV replikasyonuna ait bulgu saptandiginda CMV
antiviral tedavisi baslanmasi onerilir (AIL).

- TVIG
- Proflakside énerilmemektedir (EIII).



Preemptif tedavi

+ Tum allojeneik KHN alicilarinda etkindir.
( (D+/R-) ahicilarda proflaksiye tercih edilir)

* Amag: CMV replikasyonu bulgusu olan hastalari tedavi
etmek;

1.Replikasyonun varligini dogru ve hizli saptamak

- CMV PCR
- CMV pp 65 Ag
- CMV-RNA

2.Etkin antiviral tedavinin hemen saglanarak hastaya
baslanmasi
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Preemptif tedavi

KHN sonrasi
- 10-100 giin /haftada bir virus varhgi arastiriimali

- Engrafmandan sonraki ilk 100 giin iginde CMV viremi
veya antijenemi saptanan hastalara tedavi baglanmalidir.

- CMV replikasyonu saptanan aliciya tedavi baslanir.
- Tedavi sonrasi rutin haftalik viremi takibi devami

- Takip siresinin uzatilacagr durumlar:
- Akut ve kronik GVHD
» Erken CMV reaktivasyonu

» Akraba disi veya HLA uygunsuz nakil (BIT)



Preemptif tedavi

- Birinci kusak tedavi segenekleri
» Gansiklovir (ilk)
» Foskarnet (ikinci)

- Valgansiklovir (Diisiik riskli hastalarda/agir GIS GVHH
yoksa)

- Tedavi siiresi
- Minimum iki hafta (AI).

- Bu siire sonunda viremi siriyorsa / viremi
saptanmayacak diizeye gelene kadar (AT).



Gansiklovir iligkili nétropeni:
+ Gansiklovir alan alicilarda

- Haftada iki kez lokosit bakilmal

- Gansiklovir iligkili nétropeni saptandiginda (<1000)
* 6-CSF kullanilmali
* Gansiklovir 2 gun kesilmeli

- Notropeni diizeldiginde ( >1000) gansiklovir devam
edilmeli




Antiviral direnci:

- Daha evvel antiviral tedavi almamis alicilarda nadir
gordlir. Bu hastalarda;

* Antiviral tedavi baslangicindan hemen sonraki viral
replikasyon artigi direng gostergesi degildir.

» Tedavinini ikinci haftasindan sonra hala yiikselme
devam ediyorsa

* CMV hastaligi bulgulari gézleniyorsa direng
dusindlmeli ve tedavi degistirilmelidir.



Antiviral direnci:

- Immiinyetezlik nedeniyle nakil olan ¢ocuklarda
- T-cell uzaklastirilmis graft nakli yapilanlarda
- Anti-T hicre antikoru alanlarda gorilebilir.

- Diger ajan (foskarnet veya gansiklovir
kullanilmalidir)

- Sidofovir bmg/kg ikinci kusak tedavi alternatifi
(renal fonksiyonlar: takip etmek kosuluyla)



Transplantasyon o6ncesinde CMV
hastaligi saptanan alici adaylarinda

- Transplantasyon hastalik tamamen tedavi edilene
kadar ertelenmelidir (BII).

- Tedavi sonrasi gergeklestirilen KHN sonrasinda
proflaksi igin ikincil anti-CMV ilaglar: kullaniimahdir
(BIII).

- Nakil siirecinde preengrafman donemini de igine
alacak sekilde ¢ok yakin takip edilmeli ve disuk
viremi varliginda zaman kaybedilmeden preemptif
tedavi uygulanmalidir (BITI).



Otolog KHN alicilar



Preemptif strateji

+ Semptomatik CMV replikasyonu agisindan risk
tasiyan otolog alicilar

- Total viicut 1sinlamasi alanlar
- T hiicre uzaklastirilmis graft alicilars

- KHN oncesi son alt1 ay iginde alemtuzumab, FLU
veya 2-klorodeoksiadenozin tedavisi uygulananlar

* KHN sonrasi ilk 60 glin (CIII)



Preemptif strateji

+ Tedavi stratejisi;

- CD34+ segilmis hiicre grafti transplante edilen
hastalarda antijenemi saptandiginda

- Diger otolog alicilar igin daha yiksek diizey
antijenemi (>bpozitif hiicre/yayma) veya viremi
varhiginda (CITI).

*+ Tedavide en az iki hafta gansiklovir veya foskarnet
kullaniimahdir.



Ge¢ Donem CMV hastaligr

» Reaktivasyonu énlemeye yonelik stratejiler sonucu
gelisebilir

+ GVHD tedavisi ya da gansiklovir tedavisi CMV ozgul T
hicre immunitesinin iyilesmesini geciktirebilir

« 146 hastalik bir seride

- median 146 gin
- % 18 hasta
- % 46 mortalite

Patel R, 1996



CMV Onleme stratejileri

Endikasyon Ilk segenek Alternatif
Preemptif tedavi |Gansiklovir 5 mg/kg (i.v.) Foscarnet (AI)
( >100 giin) 2x60 mg/g
90mg/g

Allojeneik alicilar | Allojeneik alicilar
Kanda CMN  varligi | Indiiksiyon;7-14 g 2x5 mg/kg Valgansiklovir(BII)
saptanan tum Idame;  14-21g 1x5 mg/kg | 2x900mg/qg
hastalara Viremi neaati

gatiflesene kadar 1x900mg/g

Otolog alicilar
Yiiksek riskli CMV +
>5 hiicre/slayt
(CD34 depleted ise
1 hiicre/slayt)

Otolog alicilar
Allojeneik alicilar
Indiiksiyon;7-14 g 2x5 mg/kg
Idame;  14-21g 1x5 mg/kg

Cidofovir (CII)

Tedavi sonrasi 100.gline kadar replikasyon takibine devam



CMV Onleme stratejileri

Endikasyon Ilk segenek Alternatif
Proflaksi Gansiklovir 5 mg/kg (i.v.) Foscarnet (CIII)
(engrafman-100g) 2x60 mg/g
90mg/g

Allojeneik alicilar | Indiksiyon:2x5 mg/kg 5-79 | asiklovir * (CT)
Idame; 1x5 mg/kg 1009 | 4x800mg/g

Valasiklovir* (CI)
3-4x2 g/g

*Beraberinde viremi takibi yapilarak







EBV

Primer sendromlar:
Infeksiyéz mononiikleoz
Kronik aktif EBV infeksiyonlari
X e bagli lenfoproliferatif sendrom

EBV iligkili timarler (reaktivasyon sendromlari)
1K | |

Burkitt Lenfoma (NHL)
Nazofarengial karsinom
NK losemi
HD
Hemofagositik lenfohistiyositosis
Anjioblastik T cell lenfoma

EBV iligkili post transplant hastalik
Ensefalit/ miyelit
Pnomoni
Hepatit

iklar (PTLH)
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PTLH

\

Transplantasyon sonrasi heterojen
T-hiicrelerin iyatrojenik baskilanmasiyla gelisen - Ep\/ hastalik
Neoplastik lenfoproliferasyonla seyreden

_J gruplaridir.

Allojeneik yiksek riskli hastalarda prognozu kotidir.



Allojeneik alicilarda PTLH igin risk
faktaorleri

- Akraba digi veya HLA uygunsuz nakil (BII)

- T hiicre deplesyonu

- Anti T hicre antikor kullaniimasi

- Kord kani transplantasyonu (ASBMT.ECIL)

EBV seroloji uygunsuzlugu
Splenektomi |
Kronik GVHD

Minor risk faktorleri
(ECIL)




Incidence of EBV-LPS after SCT

Camp | Auto- | MSD | MSD | BMT | Haplo| UCBT | UD- | TCD | TCD
ath | Tx | HSCT | HSCT | MMSD HSCT | MUD | MUD

Incidence | 1.3% [0.07% | 04% | 0% | 14% | 22% | 43% | 4% | 2% |11.7%

n 1641 | 1350 | 1868 | 226 | 368 | 12 33 | 320 | 6 85

Source Hale | Penike | Zutter | Sundin | Zutter | Comoli | Brunstein | Sundin | Geritsen | Van
1998 | t1998 | 1988 | 2006 1988 2007 2006 2006 1996 | Esser
2001




Proflaksi

+ Allo KHT hastalari igin

- Antiviraller; EBV-PTLH gelismesi lizerine etkilerini
bildiren herhangi bir veri yok, onerilmemekte (ELT)

- IV IG nin proflaksi tizerine etkisi yoktur (DIII)

- Dondr derive EBV spesifik CTL umit vaat ediyor
(CIT) (ASBMT)



Preemptif strateji

Tani yontemleri

- Kantitatif PCR teknikleri kullaniimalidir.

- Yiiksek riskli Allo-KHT icin PCR ile EBV viremi takibi
onerilmektedir (BII)

- (ECIL)

» Tx sonrasi takip baglamali, yiiksek riskli hastalarda 3
ay surmelidir (BII).

+ Takip haftada bir kez 6nerilir (BII).
+ Stratejiler bireysel olarak ayarlanmalidir.



Preemptif tedavi
Viremi varligi tespit edildiginde

Mimkinse immdinsupresif tedavinin azaltilmas: (BII)
+

1. Rituximab,375 mg/m?, 1-2 doz(AII)
2. Donor EBV-spesifik sitotoksik T hicre tedavisi (CIT)

yanit;

Tedavinin birinci haftasinda viral yiikte en az 1 log'luk
azalmanin saptanmasi (BITI)
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HSV

* KHN sonrasi seropozitif
hastada reaktivasyon %80

» Hastalik reaktivasyonu genellikle posttrans ilk 4
haftanin iginde goriliyor.

+ Genellikle mukokutanoz
- Orofarengial %80
- Genital 7%10-15

- Nadiren 6zefagus, larinks tutulumu vb.



HSV reaktivasyonunun onlenmesi

Seronegatif alicida

* HSV seronegatif alicilarda primer infeksiyon riski ¢ok
disuktir; verici seropozitif olsa dahi kemoproflaksi
onerilmez



HSV reaktivasyonunun onlenmesi

Seropozitif alicida proflaksi
+ Reaktivasyon riskini %5'e distrdr

+ Tiim allojeneik seropozitif alicilara
* Hazirlama rejimi déneminde baslanmal

\

- Engrafman olusana
- Mukozit ¢oziilene - hangisi daha uzunsa
- Ortalama 30 giin kadar uygulanmalidir (AT)

~/

* Proflaksi siresinin uzatilacagr durumlar
- GVHD
- Imminsipresif tedavi (steroid dahil)



HSV reaktivasyonunun onlenmesi

Antiviraller

» Asiklovir (oral veya intravensz) (AI)
» Valasiklovir (BIII)

» KHN alicilarinda CMV proflaksisi amaciyla kullanilan
gansiklovir HSV'yi énlemekte yeterlidir (ALT).



HSV reaktivasyonunun onlenmesi

Endikasyon Ilk segenek Alternatif
Seropozitif alici | Asiklovir Valasiklovir

Eriskin/ adolesan (AI) |Eriskin/adolesan(CIIT)
Erken dénem 2x 400-800 mg/g (po) |1x500mg/g
reaktivasyonun 2x250 mg/mag (i.v.) 2x500mg/g
énlenmesi L L L L

Pediatrik (BIII) Pediatrik (BIII)

3 X250mg/m? g 2x250 mg/g

4 X 125 mg/m?g

Seropozitif alici

Ge¢ dénem

(6VHD
imminsipresif ted.)

Reaktivasyonun
énlenmesi

Asiklovir

Eriskin/ adolesan

2x 800 mg/g (po) ilk yil
Pediatrik

60-90 mg/kg/ g
(p.0.)(2-3 doza
béliinerek)
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VZV

» Akut VZV infeksiyonu

* Latent VZV reaktivasyonu — zona

sugigeqi

* KHN sonrasi ilk yilda alicilarin %40'inda

- % 5 sugigegi
- % 95 zona

- Ortalama gelisme zamani 5. ay

+ Klinik
- Cilt lezyonlar
- Visseral tutulum; 3
* hemorojik pnémoni,

.

* hepatit
* menenjit 7

6limcdl seyredebilir
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VZV reaktivasyonunun énlenmesi

Bir yillik asiklovir uygulamas:

- Seropozitif allojeneik (BI)
- Seropozitif otolog (CII) KHN alicilarinda
onerilmektedir.
- Allojeneik alicilarda
» ¢cGVHD geligen

* halen sistemik imminsipresyon alma ihtiyaci
olanlarda siire bir yildan sonraya da uzatilabilir.

- Oral medikasyon uygulanabiliyorsa valasiklovir
asiklovire alternatiftir (BII).



Pasif immiinizasyon ve KHN alicilari

N Sugigegi
Seronegatif KHN alicilari veya
+ <24 ay dllojeneik zonali
+ >24 ay allojeneik/immiinsiipresif veya
tedaviye devam eden as! sonrasi dokuntdli
+ ¢GVHD bulunan > bir kisi ile femastan
sonraki
Seropozitif KHN 96 saat iginde
+ Yiiksek doz steroid tedavisi pasif imminizasyon

» T hiicre deplesyonu ) almalidir



Pasif immiinizasyon

» Varicella hiperimmunglobulini (ATIT)

» Bu tedavinin uygulanamadigi durumlarda asiklovir
veya valasiklovir alternatif olabilir (CII).



VZV hastaliginin onlenmesi

Endikasyon Ilk segenek Alternatif
Proflaksi Asiklovir Valasiklovir
Eriskin/ adolesan

Allogeneik(BT) 2x 800 mg (po)
Otolog (CII) Pediatrik
60-80 mg/kg/ glin
(Bir yil) (p.0.)(2-3 doza bdliinerek)
Temas sonrasi Varicella zoster Ig Valasiklovir
proflaksi Erigkin/ adolesan
Riskli temas sonrasi | Toplam 625 Unite IM
riskli gruba AIT

Tercihan ilk 48 saat
icinde

Pediatrik
125 U /10 kgIM AIT




Human Herpes Virus (HHV) 6 ve 7

HHV-6 6. hastalik ( roseola) etkeni 5 yasina kadar
HHV-7 ile iliskilendirilmis klinik yok tim cocuklar

KHN sonrasi HHV -6 iliskili komplikasyonlar
- AIIOJenelk reaktivasyon sik (740-60).

- Hepatit
- Ates A
- Dokiintd Viremi ile
» Idiyopatik pulmoner sendrom iligkilendirilen

+ Gecikmis frombosit ve monosit engrafmani, >  tablolar
- Limbik ensefalit

 KHN sonrasi HHV-7 iliskili komplikasyoﬁlar
- Heniz tfanimlanmamistir.



Human Herpes Virus (HHV) 6 ve 7

Bu iki virus igin hali hazirda proflaksi ve preemptif
tedavi 6nerisi yoktur (DIII).



HHV -8

* KHN sonrasi HHV-8 iligkili hastaliklar (6rn. Kaposi
sarkomu) nadiren gordlir.

» Buvirusla ilgili proflaksi veya preemptif tedavi dnerisi
yoktur.






Polyomaviriis (BK ve JC)

» Toplumun 7%50-90'1 10 yasindan énce seroo‘rif.

- KHN sonrasi;
Selliler imminitedeki hasarlanma —— BKV reaktivasyonu

KHN'den 3-6 hafta sonra (engrafmandan sonra) alicilarin
7%65-15'inde hemorajik sistit gorilir.



Hastaliktan korunma

* Kinolonlarin veya sidofovirin spesifik proflaksi igin
kullanimini destekleyen veri yoktur (DIII)

» BKV viremi veya viriri gelistiren asemptomatik
hastada florokinolonlarin (siprofloksasin,
levofloksasin) preemptif kullanimi ile ilgili az sayida
veri mevcuttur (DIII)

+ Sidofovirin preemptive kullanimini destekleyen veri
yoktur (DIIT)



Toplum kokenli viral infeksiyonlar



Influenza salginlarinda korunma

Endikasyon Ilk segenek Alternatif
Genel korunma Asi

Influenza A ve B Hayat boyu her yil

Toplum koékenli veya | Erigkin/ adolesan: | Amantadin

nozokomiyal salginlar
sirasinda korunma

- < 24 ay KHN alicilart

- > 24 ay KHN alicilart

- Immiinsipresif tedavi
- c6VHD

Asi etkin degilse salgin
siresince (BIII)

Asi etkinse Asi+ 2 hafta

Oseltamivir;1 x75mg
(p.o.)

Rimantadin
2X100mg/g (p.o.)

Zanamivir ;2x5 mg/g
(inh)

Pediatrik:
Rimantadin
Oseltamivir
Zanamivir




RSV

- KHN alicilari

Preengrafman doneminde ve lenfopenik ise
veya
Obstriktif solunum yolu problemi varliginda

agir RSV pnomonisi riski tasirlar.

» Bu hastalar igin 6nerilen kesin bir korunma onerisi yok.

- Preemptif tedavi: Ribavirin kullanimi

- Proflaksi: RSV mevsimi boyunca Palivizumab (RSV
monoklonal ab.) + i.v.IG uygulamasi
(hipogammaglobdiilinemili gocuklar)



Parainfluenza
Human Metapneumovirus

- KHN alicilarinda agir hastalik yapabilirler
- Korunmak igin oneri yoktur
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