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Una breve premessa

Costante aumento del numero di trapianti di cellule staminali ematopoietiche e delle terapie CAR-T
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Jakob R. Passweg et al. Bone Marrow Transplantation volume 59, pages 803—-812 (2024)
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Il peso del problema...

Multifattorialita

Totale pazienti trapiantati

el

= farmaco correlata

—= = infezioni
Complicanze neurologiche R
3'44% HSCT metaboliche

25-65% CAR-T

m neoplastiche CNS

= ¢cGVHD CNS

m altre cause

............

Gavriilaki M et al. Annals of Clinical and Translational Neurology 2019; 6(10) pages 2037-2047

Gavriilaki E et al. Int J Mol Sci. 2020 May 29;21(11) _
Modificato da Sala E. et al. Transplantation and Cellular Thera\p\'y\3_\0 (2024)

Incidenza delle Complicanze neurologiche infettive: 2,7

Incidenza delle Complicanze neurologiche infettive ad eziologia virale: 1,1%
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Le infezioni virali
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Le infezioni virali

Phase I: pre-engraftment I: p°3t'engl'aﬂment llI: late phase Phase 2: Delayed Toxicities Phase 3: Late Phase
CRS

(days 0 to +30) (days 30 to +100) (days 100 to >365)
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Viruses Herpes simplex virus s
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Epstein Barr PTLD

Other viruses: HHV-6, respiratory and enteric

Other herpesviruses
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HERPES SIMPLEX VIRUS 1-2/VZV

Ordine: HERPESVIRALES

Famiglia: Herpesviridae

Virus ubiquitari: negli adulti alti tassi di sieroprevalenza per
HSV1 (60-80%) per VZV (90%); per HSV2 (2-5%)

Infezione primaria: asintomatica, cutanea, orale, oculare o
genitale.

Infezione latente nei gangli sensoriali dorsali e nel ganglio del
trigemino.

Infezioni latente e persistente/ Infezioni ricorrenti
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2. Latent infection
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Patogenesi encefalite o meningite
-30 % dei casi legati a infezione primaria: sede primaria orofaringe con
diffusione SNC attraverso il trigemino o il sistema olfattivo, sede
primaria periferica con infezione del SNC attraverso diffusione
ematogena

-70 % dei casi legati a riattivazioni a partenza dal ganglio del trigemino
anche in assenza di segni di riattivazione periferica
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CYTOMEGALOVIRUS

4 Ljungman P et al Clin Infect Dis 2002; 34: 1094—1097.

Keywords: >Seo SK et al. Clin Infect Dis 2001; 33: e105—e108.
cytomegalovirus encephalitis 6 Julin JE et al. Transpl Infect Dis 2002; 4: 201—206.
cytomegalovirus and encephalitis and stem "Hamprecht K et al. J Infect Dis 2003; 187: 139-143.
cytomegalovirus and encephalitis and transplant 8 Wolf DG et al. Blood 2003; 101: 463—465.
cytomegalovirus and meningitis 9 Zeiser R et al. Bone Marrow transplant 2004; 33: 243-245.

10 Battiwalla M et al. Transpl Infect Dis 2006; 9: 28-32.
' Miller GG et al. Clin Infect Dis 2006; 42: e26—e29.

12 Hubacek P et al. Pediatr Transplant 2009; 13: 919-922.

cytomegalovirus and CNS

1950-2010

Totale 11 pazienti Solo 3 Casi confermati con il reperto istopatologico

Tutte le lingue Tutti i casi insorgono tardivamente: range 166-285 gg

2 pz hanno hanno una concomitante localizzazione extra-SNC
(polmone e colon)

Tutti hanno una storia di CMV viremia ricorrente trattata

Reddy SM. Bone Marrow Transplantation volume 45, pages979-984 (2010)

Li N et al. Front Immunol. 2024 Sep 20;15:1450576. Totale 38 pazienti
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EPSTEIN-BARR e PTLD POST HSCT

intestin
heart-lung
h
eart Keywords:
liver EBV encephalitis

EBV and encephalitis and stem

EBV and encephalitis and transplant
EBV and meningitis

EBV and CNS

bone marrow

kidney

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

1998-2023

Tutte le lingue

Totale 104 pazienti

Peuchmaur M, et alEpstein-Barr Virus Encephalitis: A Review of Case Reports from the Last 25 Years.
Microorganisms. 2023 Nov 21;11(12):2825

NEW TARGETS

HEMATOLOGY 2( 74 s3iss 21-23 OTTOBRE 2024
[0 JaRpiiMi ANCONA, EGO HOTEL

...AND LIMITED BUDGET...



POLIOMAVIRUS JC

Agente eziologico della leucoencefalopatia multifocale progressiva (PML) una patologia
demielinizzante che affligge il pz immunodepresso

Immunocompetent host

P ised host Immune reconstitution

Famiglia: Poliomaviridae
Lytic infection of
oligodendrocytes

with demyelination
and clinical PML

Containment of

viral replication

with focal gliosis
and atrophy

Virus nudo a dsDNA

Latent infection
of brain

Virus ubiquitari: negli adulti alti tassi di sieroprevalenza (70-90%)

Infezione primaria: asintomatica o paucisintomatica aspecifica

Infezione latente
Riattivazioni
In alcuni pazienti immunodepressi (AIDS, malattie linfo o

mieloproliferative, trapianti, chemioterapie, uso di farmaci
biologici in malattie a base autoimmune) generazione di ceppi

mutanti con spiccato neurotropismo
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JCV archetype
infection via ¢
oropharynx ‘»f

Environment 1

Productive infection
of uroepithelium
and episodic
shedding into urine
and transmission of

virions into the /

environment

\@'

jcv

\:—/\\.Z /

NEV TARGETS
NEVW BULLETS

OLD TOOLS
...AND LIMITED BUDGET...

Latent infection

of bone marrow

Primary viraemia

e | Leukocyte  getting of immune
with dissemination _, [ o‘.% compromise
to sites of latency ° \ \ —/ 4

Dissemination to
other tissues
Latent infection
of Iymphmd tissue

( 0 \

\__ ,
U= ‘_::_4-‘"

NeeE. o

Prototype

Archetype

'absdcl—’—’

Replication-driven rearrangements
of viral genome with emergence of
neuropathogenic prototype variants

- -
______
.............

Viral reactivation
with recurrence of
clinical PML in

i
; :_1_}
Persistent or episodic

detection of prototype
variants in CSF

|° CsF |

21-23 OTTOBRE 2024
ANCONA, EGO HOTEL




HERPES VIRUS 6 (HHV®6)

Famiglia: Herpesviridae (Subfamiglia Beta)

Genere: Roseolovirus
Specie: HHV6A e HHV6B

Sieroprevalenza: >95% nella popolazione adulta.
Linfezione primaria di solito avviene precocemente entro
i primi 2 anni di vita, nell’adulto e un evento eccezionale-

HHV6 NELL'ERA DEL LETERMOVIR

Association between human herpesvirus-6 encephalitis and antiviral

Sedi di Latenza: progenitori mieloidi midollari

Rl.attuv'alzuon{ nel 30, 70% d?' r',cevént' HSCT _ prophylaxis after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
Diversi studi associano la riattivazione con un amplio in the letermovir era

spettro di malattie cliniche: febbre, esantemi, encefalite,

. .. . Has the incidence of HHV-6 encephalitis
polmonite interstiziale, epatite, GVHD increased in the letermovir prophylaxis era 2
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61.5%
Toshiki Terao et al Bone Marrow Transplantation volume 59, pages1224—1231 (2024)
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ENTEROVIRUS

Gli EV sono associati ad un ampio spettro di sindromi cliniche: sindromi respiratorie,
sindromi gastroenteriche febbrili, infezioni esantematiche febbrili, malattia mano-piede-
bocca, meningiti febbrili, sindromi neurologiche simil polio, sepsi nheonatale

|—Acute Flacid Mielitis

y B

. ~———— Brain Meningitis
; 4 A | PV, EV-A71, EV-D68 I_E haliti
Hemmoragic __ N - g ' ' ncephalitis
Conjunctivitis Eyes s Y EV-D70, EV-D94
CV-A24, EV-D70 A '
Herpangina ——— Pharynx Common Cold
A AN Respiratory Cough
Tract Wheezing
Myocarditis R Dificulty Breathi
ificulty Breathin
g ] Heart d .
ericarditis E1,69,19
CV-A4, A16,B1-5
Gastroenteritis
Diarrhea -—-l G.l. Tract " ~Hand-Foot-Mouth Disease
CV-A21, E-14, EV-A71, Skin L
*EV-D94, *EV-D111 Rash

EV-A71
CV-AS, A9,
A10,A16

v Virus ubiquitario, molto diffuso, trasmesso tramite la via oro-fecale e respiratoria
v Possono essere sporadiche o epidemiche

v Non necessariamente stagionali (picco in estate e in pieno inverno)

v' Spesso non diagnosticate
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TOSCANA VIRUS (TOSV)

Ordine: Bunyavirales
Famiglia: Phenuiviridae

Trasmesso all'uomo e ad altri vertebrati tramite la puntura dei flebotomi

Classe: insetti

Ordine: ditteri

Famiglia: Psychodidae
Genere: Phlebotomus
Specie: circa 800 (ma solo 7 sono endemiche in Italia)

Piccole dimensioni (<3,5 mm), colore giallo pallido simile alla sabbia (sand fly)
ricoperti da fitta peluria

Ciclo vitale di 45-60 giorni, le larve sono terricole
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World’'s

LU SN \WEST NILE VIRUS (WNV)

Animals

Number of humans

killed by animats, 2015 s
' Ordine: Bunyavirales

Famiglia: Flaviviridae

% 60,000 Snake

Trasmesso all’'uomo e ad altri vertebrati tramite la

puntura della zanzara Culex Pipiens
830,000 Mosquito

Classe: insetti

Ordine: ditteri
Famiglia: Culicidae

Genere: circa 30 (ornitofile e antropofile)

Specie: circa 3500

Dimensioni 5-7mm, colore bruno

580,000 Human

V0 Hovwse) | Ciclo vitale di 15-20 giorni, le larve sono acquatiche

-

LMD g Pratone Ar Namos Tostwn 7l basenanord Vs e sl i Maone Comy Se FEL Rard e
e e e e e i ]

NEW TARGETS

HEMATOLOGY 2( 74 s3iss 21-23 OTTOBRE 2024
T R ANCONA, EGO HOTEL

...AND LIMITED BUDGET...



Bollettino epidemiologico — aggiornamento 2/10/2024

Figura 1. Province con dimostrata circolazione di WNV in
vettori, animali e uomo (donatori asintomatici, febbri e casi

neuroinvasivi confermati) 2024: 434 (260 n.) 17 decessi
2023: 332 (190 n.) 27 decessi
2022: 588 (295 n.) 37 decessi
2021:55(35n.) 0 decessi
2020: 68 (45 n.) 5 decessi
2019: 56 (25 n.) 5 decessi

CENTRO
. . NAZIONALE
2018: 577 (230 n.) 42 decessi K SANGU[E AOO-ISS - 14/05/2024 - 0021034 Class: CNS 01.00
2017: 55 (27 n.) 0 decessi
201 6 4 1 (34 n. ) O d eces Si Sulla base dei riscontri derivanti dalle misure di sorveglianza integrata, ausgicabilmente adott'atfe da
. tutte le regioni, si riportano di seguito le linee di intervento per la prevenzione della trasmissione
2015: 61 (38 n. ) O decessi trasfusionale del WNV per la stagione estivo-autunnale 2024,
201 4: 24 (2 1 n. ) 1 d €eCcesSso Costituiscono triggers per |'attivazione delle misure di prevenzione della trasmissione trasfusionale
. del WNV:
2013: 53 (40 n. ) 1d eCGSSIO 1. il riscontro della prima positivita per WNV su pool di zanzare o su esemplare di avifauna;
20 1 2 . 45 (28 n. ) O d ecessi 2. il riscontro di positivita confermata del test ELISA IgM e/o del test molecolare per WNV in equidi;
2 0 1 1 . 1 4 3. lanotifica di un caso umano confermato di malattia neuro-invasiva da WNV (WNND) o di febbre da
-7 ( n. ) WNV (WNF), ove rilevata dal sistema di sorveglianza umana;
2010:- (3 n. ) 4. il riscontro di positivita confermata sul donatore di sangue ed emocomponenti a seguito di
. Province a dmostrata circolarions di WNV nell uomo o nell’ animale /vettons . screening su"a donaZione'
Province o dimostrata crcolazione di WNY s0lo sell'vomo 2009 . T ( 1 8 n " )
B AN 2 . 8 Ciascuno dei trigger sopra indicati determina I'introduzione del test WNV NAT, su singolo campione
- h ‘ ' 008: - ( n ) sulle donazioni di sangue ed emocomponenti raccolte nelle province interessate dal trigger e, su base
nazionale, nell'applicazione della sospensione temporanea per 28 giorni dei donatori che hanno trascorso
www.ep icentro.iss.it almeno una notte nell'area interessata o, in alternativa, nello screening degli stessi con test WNV NAT,
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LA DIAGNOSTICA VIROLOGICA

Rilevazione diretta
degli acidi nucleici
virali con PCR
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Ricerche SisTar:(!i“)fig(:isze IgG/IgM SANGUE
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Rilevazione diretta
degli acidi nucleici
virali con PCR

FECI

Rilevazione
diretta degli acidi
nucleici virali con

PCR

Rilevazione diretta degli
acidi nucleici virali con
PCR
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Real Time HSV1-2/VZV DNA
Real Time TOSV RNA

PCR end point Enterovirus RNA
PCR end point Panflavivirus RNA

Estrazione acidi nucleici
RT PCR EBV DNA
RT PCR CMV DNA
RT PCR Borrelia
o o O RT PCR HHV6 DNA
%%’ TN RT PCR Toxoplasma DNA

AAACAACTTCGT AAGT AT A

SEQUENZIAMENTI
STUDIO DELLE MUTAZIONI DI RESISTENZA

EIA 1gG IgM TOSV
EIA IgG IgM WNV
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@ liquor totali [@eziologia virale

Comprende tutti i liquor pervenuti: 2438

HEMATOLOGY 2(74:

< UNIVERSITA
il POLITECNICA

Qs DELLE MARCHE

o TOSV » ENTERO w HSVI + HSV2 - VIV
o HHV » CMV » EBV  JCV » TOXOPLASMA

Totale liquor ricevuti

Liquor pazienti ematologici AOU

Marche

Pazienti ematologici positivi
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Toxoplasma JCV 2063 copie/ml
HHV6 <250
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Conclusioni

«In fact, diagnosis and treatment of HSCT-associated
Neurological complications are challenging due to
Nonspecific and misleading clinical manifestations and the
Multiplicity of causative agents involved.»
Wieczorek M et al BMT (2022) 57: 1133-1141

NEW TARGETS

H E MATO LOGY by NIl 21-23 OTTOBRE 2024
Z RS ANCONA, EGO HOTEL

...AND LIMITED BUDGET...



