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CMV INFEKSIYONU:
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DIAGNOSTIC TESTS FOR CYTOMEGALOVIRUS AS THE VIRUS
CHANGES FROM LATENCY TO REACTIVATION
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EPIDEMIYOLOJI

+ Bulas yollari; intrauterin(%1), perinatal (%5-20),
horizontal, iyatrojenik (kan ve organ nakli)

+ Seroprevalans; %40-90 (ort~%60), TR’da %85-95
+ SP kisiden SN kisiye kan nakli, %1-5

+ SP kisiden SN kisiye organ nakli, %60-80



CMYV yavas replike olan bir virustur

Gec CPE CMV DNA x2
U U
1-4 hft 1 gun

“in vitro” “in vivo”

CMYV hizh replike olan bir virustur !

Emery VC, et al. J Exp Med 1999



KHT/K_iT Alicilarinda Viral
Infeksiyonlar

EBV-PTLH

CMV

HSV

Adenovirus, diger solunum yolu v., enterik v:

HHV-6 Parvovirus B19
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Transplantasyon sonrasi gunler



SOT Alicilarinda Viral Infeksiyonlar

BK virus |
_____ CMV______ ung
HSV
Adenovirus I
HHV-6
0 30 60 90 120 150 180

Transplantasyon sonrasi gunler



Transplant Hastalarinda
CMV Infeksiyonlar

+Infeksiyon Hastaliklari Sendromlari
+ Firsatci infeksiyonlar
+ Graft disfonksiyonu ve rejeksiyon

+ Hasta sagkaliminda azalma



CVM Infeksiyonu ile lliskili
Klinik Bulgular

. Virusun Direk Etkileri
Asemptomatik (%30-90)
Ates (Iokopeni, trombositopeni, hepatit)
GIS bulgulan (0zefajit, gastrit, enterokolit)
CMV Pnémonisi (interstisiyel Pnémoni)
Ki supresyonu

Hepatit Il. Virusun InDirek Etkileri
Ansfefallt | ¥ Engraftmanin gegikmesi
Retinit (Nadir) ¥ Allograft fonksiyon bozuklugu
Sinuzit, sistit, nefrit Siiperinfeksiyonlar

¥ Immun sistem baskilanmasi

(Lokosit sayi/fonksiyonlari
sitotoksik/ supresor)



Transplant Alicilarinda CMV
Enfeksiyonunun epidemiyolojik ozellikleri

Primer enfeksiyon; D+/R- hastalik ~ %60

Reaktivasyon ;R+ , latent virus reaktivasyonu
alicilarda hastalik ~%20-40

Reenfeksiyon (superenfeksiyon);D+ ve R+
Virus verici kaynakhdir; alicilarda hastalik ~%25
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KHN-CMV Infeksiyonu

+ Transplantasyon oncesi -alicinin
seropozitivitesi

+ Taranmamis kan urunleri

+ Kullanilan immunosupresif rejim (OKT3,
ATG, TBI)

+ Akut GVHD varhgi/siddeti
v lleri yas
+ Alici ve vericinin HLA uyumsuzlugu



CMV Infeksiyon ve Hastalik

Tx Oncesi CMV-Hasta Sayisi
I9G Infeksiyonu | Hastalik
(%) (%)
R(-) D (-) 6 3
R(- *
KHN TX () D () 20 4
R(+) D (-) 48* 44
R(+) D (+) 50* 12




Solid Organ Transplant hastalarinda

CMV infeksiyonu
Transplante CMV hastaligi Infeksiyona
edilen organ sikhgi (%) duyarli organ
Bobrek 8-32
Karaciger 22-29 Karaciger
Kalp 9-35
Pankreas 50 Pankreas
Ince barsak 22 Ince barsak
Kalp-Akciger 39-41 Akciger




CMV INFEKSIYONU ICIN YUKSEK
RISKLI RENAL Tx ALICILARI

+ - 37 6




CMV INFEKSIYONU ICIN YUKSEK
RISKLI RENAL Tx ALICILARI

+ Dondr ve alicinin SEROLOJIK DURUMU
+ Kullanilan immunosupresif tedavi

+D (+), R()

+ R(+) ve GVHD, ATG/OKT-3

+ D(+), R(+); graft ve hasta sagkaliminda en
kotu grup



CMV: SOT alicilarinda risk faktorleri

% Immiinsiipresif tedavi
antilenfosit/antitimosit preparatlar
+ DI/R serolojik durumiari

KC tx: CMV enf (%) CMV hast (%)
D-/R- 8-10 10-22
D-/R+ 49-79 10-31
D+/R- 77-93 61-79
D+/R+ 59-71 23-54
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CMV: Transplant alicilarinda tanimlar

CMV infeksiyonu: Semptom @,virus/ viral
antijenler/ viral nukleik asitlerin - kan, vucut
sivilari veya dokulardan izole edilmesi

CMV Hastaligi: CMV Iinf+SEMPTOM

a) CMV sendromu: Ates, halsizlik,
istahsizlik, lokopeni, trombositopeni,
transaminaz T (x2)

b) Invaziv organ hastaliklari: AC, KC,
pankreas, bobrek, GIS ... tutulumu

18



Koruyucu Onlemler

+ CMV sero-mismatching (serolojik
uyumsuzluk) onlenimi

+ PROFILAKTIK TEDAVI

+ PREEMPTIF TEDAVI



Transplantasyon sonrasi

CWl < Antiviral profilaksi

Tum hastalar

Risk altindaki hastalar

“Preemptif Tedavi”




Transplantasyon Sonrasi CMV Hastaligi ve
Mortalitesini Azaltmak

Asiklovir, Valasiklovir, Gansiklovir, Valgansiklovir

PROFILAKSI; Yuksek riskli hastalar (D+/R-, kadavra,
uyumsuz)- ILK 10 GUN (POD;3.Giin), 3-6 ay (IMPACT
study;uzun sureli Valgansiklovir ;3 ay vs 6 ay;CMV

sikhgi %36.8 vs %16.1;p<0.001- Humar A, Transplantation
2010)
Monitorizasyona gerek yok
v’ llac toksisitesi fazla
v Gec CMV inf/hst
v’ lla¢ direnci
v Bittikten sonra 1/ay CMV bakilmali (yil sonuna dek)
v" Diger herpesviruslarin reaktivasyonunu onler



Tx Sonrasi CMV -Korunma

Preemptif Tedavi: Asemptomatik hastanin viral

replikasyon icin taranarak viral yuk bir esik degere
ulastiginda tedavi verilmesi- EN AZ 2 HAFTA/ 1-2 (-)SONUC

Gansiklovir, Valgansiklovir

v'1-2 /hafta test, 3 ay siki monitorizasyon sart!
v'Hastalik gelisecedi dusunulenlere antiviral tedavi
v'llag toksisitesi az

v Tedavi icin gec kalinabilir

v'Gec CMV inf/hst?

v'llag direnci ?
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Pre-emptif Tedavi

CMV hastaligi

TEST— — — + +++ + + +— —

& ‘12 nafia

Pre-emptif tedavi baglanabilir
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RENAL Tx-PRE-EMPTIF VALGANSIKLOVIR
VE VALASIKLOVIR PROFILAKSI
KARSILASTIRMASI

+ Pre-emptif ve profilaksi; CMV insidansi
ayni; 4 yillik alogreft sag kalimi; %92 ve
%67:p:0.49

+ VICTOR Study: Oralvalgansiklovir=
IV.gansiklovir

Reischig T, J Am Soc Nephrol 2012;23
Asberg A,Am J transplant 2007:7



PROFILAKSIDE
KULLANILAN AJANLAR

v’ Bobrek; Valasiklovir,
Valgansiklovir, IV/oral
gansiklovir-Al

v Karaciger;IV/oral
Gansiklovir-Al,
Valgansiklovir -Alll;(FDA
uyarisi var)

v' Pankreas;Valgansiklovir
, IV/oral Gansiklovir -All

SURE 3 AY

PREEMPTIF TEDAVI
+ IV gansiklovir

+ IV gansiklovir >
valgansiklovir

SURE EN AZ 2 (-) TEST
2-3 HAFTA / 3 AY




KHN HASTALARI-REHBER-
ASH,CDC,IDSAECIL ASBMT,AGIHO

+ TUM YUKSEK RISKTEKiI HASTALAR; CMV
PFX /PET==GCV -Al

v R-/D+==PET- Bll

+ YUKSEK SENSITIVITELI
TESTLER(Ag.,PCR) YOKSA- PFX-BI|

+ OTOLOG,CD34 EKSILTILMIS == PET-BI
+ ALEMTUZUMAB,CMV YAKLASIMI
v YUKSEK DOZ ASK== D)|
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KHN HASTALARI-REHBER-
ASH,CDC,IDSAECIL ASBMT,AGIHO

PROFILAKSI-IV Gansiklovir (Bl)

Asiklovir veya valasiklovir (Bl) : Ancak kullanimlari
monitorizasyon ve preemptiv tedavi ile kombine edilmelidir
(Al)

Immunglobulinin proflakside yeri yoktur (EII).

ALEMTUZUMAB KULLANAN HASTALAR

Valgansiklovir, semptomatik CMV infeksiyon riskini azaltir
(BII)

Yan etki profili net degil (ClII)

DIGER HEMATOLOJIK MALIGNITESI OLAN HASTALAR -
Onerilmemekte (DIII)



KHN HASTALARI-REHBER- ECIL,
ASH,CDC,IDSA,ASBMT,AGIHO

v PETmmm) IV Gansiklovir/Foskarnet —Al, Dusuk
riskli hastalarda Valgansiklovir-Clll

Sure: 1 hafta induksiyon, en az 3 hafta
Diger ilaclar: 2 hafta induksiyon
PCR(-) kadar idame-BlII
+ 100.gun CMV(+): (-) olana kadar GCV- Al
v GCV INTOLERANS—FOSCARNET-CIII

+ TEDAVI BASARISIZLIGINDA- preemptif tedavi
secenekleri

+ Sidofovir (Bll)(renal fonksiyonlar dikkatle)
+ Gansiklovir + foskarnet kombinasyonu(CII)
+ Leflunomid (sinirh veri)



CMV-PREEMPTIF YAKLASIM

+ PCRile GCV , erken PCR Hiz
i kultur
tedavi
+ Teknik ,
randomizasyonu CMV %65 %623
+ N=71 hastalik
CMV- %0 %14
olim

Einsele et al.Blood 1995



CMV-PROFILAKSI

+ Valasklovir (8 g/gun)= Gansiklovir , >ASK,
daha emniyetli

+ Cok merkezli, RKC, R(+),GSK iv. sonrasi
karsilastirma,

+ Cok merkezli, randomize, ¢ift-kor, R(+)
veya D(+), ASK sonrasi karsilastirma

Winston DJ CID 2003
Ljungman P Blood 2002



Preemptif Yaklagsim

14 gun induksiyon tedavisi
GCV 2X5 mg/kg

CMV ()

Tedaviyi kes

Monitorizasyon

riski %30-50

L Reaktivasyon

CMV (+)
%30-50
]
] ]
Viral yuk— : .
veya? Viral yuk |
| 14g9un GCV || | GCV 14 gin
Induksiyon idame
Viral yuk (+)
CDV veya
FSC/GCV




Cytomegalovirus in
Hematopoietic Stem
Cell Transplant

Recipients Hematol Oncol Clin N Am 25 (2011) 151169

Per Ljungman, rac, PhDa P MNMorganm Hakki, rap™,
Michael Boedckh, ran<-=
Table 1
Strategies for preemptive therapy and prophylaxis after HCT
Timing First-line

Prevention Post- First-line Choice: Choice:

Strateg Patient Population HCT Initiation Induction Maintenance Alternatives Duration

Preemptive  Allogeneic HSCT <100d  Atfirst detection GCV 5 mg/kg IV bid GCV5 mgkg Foscarnet Indicator test
recipients of CMV infection x 7-14d and IV qd Valgancidovir negative

declining viral load Cidofovir and minimum
2-3 wk
Allogeneic HSCT or >100d  pp65 Ag >5 cellsslide  GCV S mgkg IV bid GCV5 mg/kg Valganciclovir  Until indicator assay
GVHD requiring or >2 consecutively x 7-14d and IV qd Foscarnet negative and
steroid therapy or positive PCR/viremia declining viral load minimum 2-3 wk
Early CMV therapy
infection
Autologous HSCTand <100d  pp65 Ag =5 cellsslide  GCV 5 mg/kg IV bid GCV5 mgkg Foscarnet Until indicator assay
CMV seropositive (or at any level if x 7 dand declining IV qd Valgancid ovir negative and
and at high risk® CD34 + selected viral load Cidofovir minimum 2 wk
graft) therapy

Prophylaxis  Allogeneic HSCT <100d Atengraftment GCV 5 mg/kg IV bid GCV5 mgkg Foscarnet Day 100 after HCT

recipients x 5-7d IV od Acyclovir®
Valacyclovir®

Abbreviations: C(MV, cytomegalovirus; GCV, ganciclovir; GVHD, graft-versus-host disease; HSCT, hematopoietic stem cell transplantation; PCR, polymerase chain
reaction.

* Includes use of TBI in conditioning, recent fludarabine, or 2-chlorodeoxyadenosine, high-dose corticosteroids.
® Must be combined with active surveillance for CMV infection.




KHN-CMV INFEKSIYONU

+ BELIRLENMIS ESIK DEGER YOK ;Antijenemi (+)
veyaPCR2500 kopya/ml veya 5 misli artis

+ En sik Gl tutulum; %25 antijenemi/PCR (-)

+ Green LM;ASBMT: KHN-Riske dayali kantitatif
PCR ile tarama;PCR 2500 kopya/ml veya
steroid, T-hucre antikorlari alanda PCR 2100
kopya/mli

+ CMV DNA BAL duzeyi?
+ CMV DNA DOKU duzeyi?



CMV TEDAVISI

+ GANSIKLOVIR, FOSKARNET, SIDOFOVIR
GANSIKLOVIR: \

~VIRAL DNA POLIMERAZA DIREK ETKI
~YUKSEK ETKINLIK,YUKSEK TOKSISITE

¥ Notropeni; mortalitede bagimsiz risk faktoru
& CMV immun rekonstitusyonu geciktiriyor
+CMV inf. u plaseboya gore 2%50 |

¥ Hastalik insidansini|

s+ Sagkalim yarari yok



CMV TEDAVISI

+ GANSIKLOVIR, FOSKARNET, SIDOFOVIR

FOSKARNET : |

~VIRAL DNA POLIMERAZA DIREK ETKI

7+ GSK intoleran / cevapsiz CMV infeksiyonlari

7+ ASK-Direngli HSV infeksiyonlari
~NEFROTOKSISITE



FOSCARNET

+ FSC vs GCV: allo KHN
+ CMV hastalik %4.5 vs %4.9
+ Mortalite: %26.4 vs %22.3

+ YE: notropeni :%3.6 vs %10.7 (p=0.045)
Krea T: 51.9vs %4.5 (p= 0.047)
Hipokalsemi: 59.1 vs %5 (p<0.05)

+ FSC+GCV—-1.yil sag kalim %13, tek ajanda
%47

Reusser Blood 2002
Bacigalupo A Transplantation 1996



SIDOFOVIR :

¥ Nukleotid Analogu
A Invitro etkinlik 10-100 kat fazla
A+ Haftada bir kez

¥ Herpes viruslar, papilloma, polyoma, adeno, pox
viruslar.

A4 AIDS, CMV retiniti
¥ ASK direncli HSV infeksiyonlari
v Dozla iligkili geriye donusumsuz nefrotoksisite



ASIKLOVIR VALASIKLOVIR

+ Nukleozid analogu + Asiklovirin valil ester on
+ Oral biyoyararlanim ilaci
%15 - 20 + Oral biyoyararlanim %57

+ Toksisite: bulanti, ishal, dokuntu, basagrisi,
nefrotoksisite, norotoksisite



GANSIKLOVIR VALGANSIKLOVIR

+ Nukleozid analogu + Gansiklovir valil ester on
+ Oral biyoyararlanim ilaci

%5 + Oral biyoyararlanim %70
+ 5mg/kg Iv = % 900 mg oral

+ Toksisite: Notropeni, trombositopeni (tedavinin
ikinci haftasi), norotoksisite, anemi, ates, dokuintdu,
KCFT bozulmasi, bulanti, kusma



Maribavir and human cytomegalovirus—what happened in the
clinical trials and why might the drug have failed?
Francisco M Marty" and Michael Boeckh?

We summarize the history of the clinical drug development of
maribavir for its use as prophylaxis in stem-cell transplant
recipients. We highlight key aspects in the design and
interpretation of the results of the dose escalation phase I
maribavir study that may have contributed to the negative
findings on the phase lll trials. We discuss key aspects of study
design that should be considered in the study of new
interventions needed to advance the prevention and treatment
of CMV in transplant recipients.

Addresses

"Brigham & Women's Hospital, Harvard Medical School, United States
®Fred Hutchinson Cancer Research Center, United States

Corresponding author: Boeckh, Michael (mboeckh@fherc.org)

Current Opinion in Virology 2011, 1:555-562

mediated phosphorvlation of nuclear Lamin A/C, a pro-
cess normally mediated by host CdcZ/cvelin-dependent
kinase 1 (CDKI1) during mitosis in uninfected cells [12°].
Maribavir-resistant HCMV' generated during serial 7

vitro passages 1n the laboratory most commonly have

mutations that map to UL97 [5,10,11,12** 13-15], as
was the case for a clinical maribavir-resistant HCMV
mutant that developed during treatment of a heart trans-
plant patient with HCMV disease [16°17%]. UL27
mutations have also been observed after iz vitro passage
in the presence of maribavir, but do not seem to confer
appreciable impairment of HCMV replication i vrvo [18-
21]. Recently, it was found that UL27 degrades Tip60, a
histone acetvltransterase, which leads to increased
expression of p21, an mhibitor of cellular CDKs [22].
UL27 mutants appear to compensate for martbavir's



CMV-ANTIVIRALLER

+ Oral biyoyaarlanim?

+ Nefrotoksisite:Cidofovir>Foscarnet>GCV
+ Myelosupresyon: GCV

+ Gecikmis immunrekonstitusyon:GCV



ORAL VALGANSIKLOVIR TEDAVISI
ALAN NAKIL HASTASI
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CMV Viral Load Monitoring at 6 Points in Time Over a 2-
month Period




Transplantasyon sonrasi

. 2

Antiviral tedaviye yanitin da izlenmesi
gereklidir

Direncli suslar;

Baslangi¢ populasyonunda 9% 0.5
Kisa sureli tedavi sonunda % 1.7

Uzun sureli tedavide 145. gunde % 30
150. gunde >%90

Emery VC et al. Proc Natl Acad Sci 2000;97:8039.



CMV-DIRENGC

v 22 HAFTA VIRAL YUK ARTISI

+ GSKV-CIDOFOVIR ARASINDA CAPRAZ
DIRENC OLABILIR

+ GSKV DOZU 15mg/kg/gun,2 kez
+ Foskarnet

+ Sirolimusa ge¢(CMV replikasyonunu
baskiliyor)



CMV-TEDAVI YAKLASIMLARI

+ KS VEYA ATG ALANLARDA , GCV
ALIRKEN VIRAL YUK ARTABILIR

+ DAHA ONCE HIC GCV ALMAMIS
HASTADA ILK 4 HAFTA DIRENC
OLASILIGI ZAYIF

+ KANTITATIF TEST ILE VIRAL YUK
AZALANA KADAR GCV INDUKSIYON

DIz NEIA Nichols WG Blood 2001
Kanda WY Blood 2001



30x. Definitions of CMV Infection and Diseasel'2]

CMV infection: isolation of the CMY virus or detection of viral proteins or nucleic acid in any body fluid or tissue
Specimen

Viremia: isolation of CMY by culture that involves the use of either standard or shell vial techniques

Antigenemia: detection of CMY ppes in leukocytes

Primary CMV infection: detection of CMY infection in an individual previously found to gty seronegative

Recurrent infect, 2fi0n and who has

not had virus de

Reinfection: dete
infection

natient's original

CMV gastrointestinal (GI) disease: identification of a combination of clinical symptoms fram the upper or lower Gl
fract, findings of macroscopic mucosal lesions on endoscopy, and demonstration of CMY infection (by culture,
histopathologic testing, immunohistochermical analysis, or in situ hybridization) in a Gl tract biopsy specimen

CMV hepatitis: findings of elevated hilirubin and/or enzyme levels during liver function testing, absence of any
other documented cause of hepatitis, and detection of CMY infection {by culture, histopathologic testing,
immunohistochemical analysis, or in situ hybridization) in a liver biopsy specimen




INCIDENCE OF GYTOI‘\AWEGALCQIRUS IN SEROPOSITIVE- ALLOGENEIC
BONE MARROW TRANSPLANT RECIPIENTS (n=1458)

% Patients 35

30~

251

20

1o

10

A

0 | I | 1 I I | |
1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994

Year of transplant

___ Cytomegalovirus disease ~ Cytomegalovirus disease
before day 100 after day 100



CMV Organ Tutulumlari
Tanimlanmasi

+ Nefrit: Renal disfonksiyon + biyopside CMV
histolojik 6zellikleri + CMV varhg (Izolasyon,
histopatoloji, Immunhistokimya veya insitu
hibridizasyon)

Tek basina PCR uygun degil

+ CMV sendromu: Ates > 38°C > 2gun +
notropeni/trombositopeni + kanda CMV varligi



CMV Organ Tutulumlan Tanimlanmasi

+ Pnomoni: Klinik Bulgular + BAL’da CMV varligi
(Izolasyon, histopatoloji, immunhistokimya veya
Insituhibridizasyon)

Tek basina PCR uygun degil

+ Gastrointestinal Tutulum: Klinik+endoskopi+CMV
varligi (Izolasyon, histopatoloji, immunhistokimya
veya insitu hibridizasyon).

Tek basina PCR uygun degil

v Hepatit: KCFTve/ veya bilirubinT + diger nedenlerin
olmamasi + CMV varligi (Izolasyon, histopatoloji,
Immunhistokimya veya insituhibridizasyon)

Tek basina PCR uygun degil



SEMPTOMATIK INFEKSIYON
TEDAVISI

+ Allo-KHT; Gansiklovir veya foskarnet (Bll)

+ Alemtuzumab; Gansiklovir veya foskarnet veya
valgansiklovir (Blll)

+ CMV Pnomonisi
+ Gansiklovir (All)
+ Foskarnet gansiklovirin yerine kullanilabilir (Alll)

+ Ek olarak immunglobulin tedavisi dusunulmelidir
(ClII)

+ Sidofovir ya da foskarnet + gansiklovir; ikinci
basamak (Bll)



Gec CMV infeksiyonu i¢in
Riskli

+ Allojenik + Kr. GVHD

+ Steroid kullanimi

+ Dusuk CD, sayilari

v lligkisiz Dénor

+ T hucreleri uzaklastiriimis donor



Ge¢ CVM Infeksiyonun
Bulgulari

+ Pnomoni (%60)

+ Gastrointestinal tutulum (%60)
+ Retinit (%5)

+ Graft yetmezligi (%2.5)

+ Hepatit (%2)

+ Sinuzit (%1)



ONERILER

+Aktif CMV infeksiyonunun erken
tanimlanmasi onemli

v Profilaksi; D(+), R(-) profilinde,
T hucre antikorlari alan
tum R(+)’lerde oneri

+ Preemptif tedavi: Yukaridaki profil
digsindaki hastalarda uygun.
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GUTF-CMV ONLEME
STRATEJILERI

CMV MONITORIZASYON
GEREKENLER-ALLO KHN- TUM
SEROPOZITIFLERE, OTOLOG NAKIL
VE RiSK FAKTORLERI VARSA

Fludarabin alanlar

CD4 azaltan tedavi alanlar

GVHD

Onceden CMV reaktivasyon

Alici(+) verici (-)

immun supresif tedavi devam edenler
Kronik GVHD ve risk faktorleri varsa

UZUN SURELI MONITORIZASYON

CMV PROFILAKSI- ALLO KHN-TUM
SEROPOZITIF ALICILARA

Asiklovir/Valasiklovir 100 giinlitk monitorizasyon
—haftalik kantitatif CMV PCR /antijenemi pp65

PREEMPTIF YAKLASIM —
CMV PCR (500-1000 aras: ise oral valgansiklovir)

CMY PCR titre artis1 devam ederse Gansiklovir (2
hafta tam doz 2x5mg/kg, hf 2 kez CBC
kontrolii),lokosit azalma olursa kesilip 2 giin Neupogen
verilip, yiikseldikten sonra tekrar baslanabilir)

2 kez CMV PCR (-) gelmesi durumunda kesilir
Gansiklovir/valgansiklovir= tam doz 2 hafta alan
hastada antijenemi yiikseliyorsa , onceden
gansiklovire maruz kalmadiysa 2 hafta kadar
bekle

2 hafta tedavi sonunda ve daha once gansiklovire
maruziyet varsa (direnc diisiiniilebilir): bu
durumda—Gansiklovir+Foskarnet, Sidofovir
Tolerans azhginda (Notropeni devam ederse):
Foskarnet



GUTF-CMV ONLEME
STRATEJILERI

VALGANSIKLOVIR PROFILAKSISI-
Valgansiklovir 2x450 mg

» Steroid+ GVHD

» Gecirilmis CMV enfeksiyonu + tekrar
iImmunsupresyon

» Alemtuzumab alanlarda =2 ay

monitorizasyon +Valgansiklovir
profilaksisi



