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SCT - Virusinfektioner

Revideringar i denna version

Andringar i denna version: forlangd profylaxbehandling till 6-12 man, behandling efter exposition av
VZV bér ges i 21 dagar. Andring géllande tillverkning av virusspecifika T-celler som nu ar godkant for
barn och darmed inte langre kraver enskilt tillstand fran Lakemedelsverket.

Bakgrund/Syfte

| detta PM ges riktlinjer for utredning och behandling av vissa virussjukdomar hos patienter som
genomgatt allogen stamcellstransplantation (OBS for CMV, se PM SCT-CMV,)

Virusinfektioner &r en viktig orsak till mortalitet och morbiditet hos stamcellstransplanterade patienter.
I synnerhet CMV, EBV och Adenovirus ar farliga patogener hos dessa patienter. Risk for sjukdom
orsakad av virus ar Okad hos patienter med nedsatt T-cellsfunktion, vilket ar fallet for alla
stamcellstransplanterade patienter under de férsta manaderna efter transplantationen. Patienter som
genomgatt alfa-beta depleterad haploidentisk transplantation ar extra kansliga. Patienter med GvHD
har nedsatt T-cellsfunktion under hela sin GvHD-behandling. D& effektiv behandlingen av
virusinfektioner fortfarande &r begréansad &ar prevention av storsta varde. Darfér rekommenderas
isolering fran samhéllet och undvikande av smitta under minst férsta sex manaderna.

Virussjukdomar efter stamcellstransplantationen

EBV(HHV3)

Epstein-Barr virus (EBV) &r ett DNA-virus tillhérande herpesgruppens virus. Specifika antikroppar mot
EBV som tecken pa genomgangen primarinfektion kan detekteras hos 50 % av alla barn = 5 &r och
hos 90-95% av vuxna.

Avsaknad av fungerande immunitet hos stamcellstransplanterade patienter kan leda till bristande
kontroll av EBV-infekterade lymfocyter och uppkomst av lymfoproliferativ sjukdom, sk Post Transplant
Lymphoproliferative Disease (PTLD). Denna komplikation som uppstar hos 2-3% av
stamcellstransplanterade patienter har ofta ett snabbt kliniskt forlopp och ar férenat med hég mortalitet.
EBV kan &aven orsaka encefalit, hepatit och pneumoni. Kénda riskfaktorer fér EBV-sjukdom &r
genomgangen infektion (positiv serologi) hos donator eller recipient innan transplantation, stamceller
frén obeslaktad givare och forekomst och behandling av kronisk GvHD (cGvHD). T-cells depleterande
behandling med ATG och helkroppsbestralning (TBI) ar forenad med 6kad risk for reaktivering av CMV
och EBV (1). Primérinfektion efter stamcellstransplantation kan i manga fall ge relativt sparsamma
kliniska symptom men mononukleosliknande bild férekommer.

Asymptomatisk reaktivering av EBV ar vanlig under de forsta manaderna efter en transplantation och
det finns i dag inga tydliga riktlinjer fér tolkning av EBV-DNA genomekvivalenter méatt med PCR i serum
efter en stamcellstransplantation. Mycket tyder pa att en snabb 6kning av antalet genomekvivalent
férekommer tidigt i utvecklingen av en PTLD.
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Humant Herpesvirus-6 (HHV6)

De flesta barn genomgar infektion med HHV6 tidigt i livet. Viruset stannar latent i t ex monocyter och
makrofager under hela livet efter en primarinfektion. Reaktivering av viruset hos immunsupprimerade
patienter ar vanlig och ses tidigt hos éver halften av stamcellstransplanterade patienter. Merparten av
reaktiveringarna ger inga symptom men hudutslag forekommer hos vissa patienter. Allvarligare
komplikationer i form av encefalit férekommer men ar mycket ovanliga. | dessa fall har patienten ofta
symptom i form av sénkt medvetande, kramper.

Adenovirus

Adenovirus ar en vanlig orsak till luftvagsinfektion och gastrointestinal infektion hos barn under 5 ar.
Efter genomgangen infektion utvecklar en immunkompetent individ antikroppar, men bara mot den
specifika adenovirusstammen. Viruset stannar kvar férmodligen latent i lymfoid vavnad efter en
infektion.

Primarinfektion orsakad av adenovirus efter transplantation ger ofta svar sjukdom; pneumonit,
encefalit, hepatit, gastroenterit och &ven hemorragisk cystit och ar férenat med hég mortalitet.
Adenovirusorsakad dod har rapporterats hos mellan 2-6% av stamcells-transplanterade barn (2).

Luftvagsvirus

Luftvagsvirus som RSV, influenzavirus, parainfluenzavirus, metapneumovirus, coronavirus och
rhinovirus kan orsaka pneumoni hos stamcellstransplanterade patienter. En sddan pneumoni &r
férenad med hog mortalitet. Infektion med luftvagsvirus kan ge relativt lindriga symptom under
neutropenifasen, men ofta mer uttalade besvér i samband med take av méargen.

Varicella zoster

Aven patienter som genomgatt vattkoppor innan transplantationen riskerar att utveckla allvarlig
infektion om de exponeras for vattkoppor under forsta tiden efter stamcellstransplantationen. Barnen
bor darfor skyddas mot exposition under de forsta 6-12 manaderna efter transplantationen. Vid
atergang till skola eller dagis ska information ga ut angaende smittrisken.

Arbetsbeskrivning

A. Utredning vid misstankt virusinfektion

Vid antibiotikaresistent feber (feber >3-5 dagar trots bredspektrumantibiotika) eller vid annan
misstanke om virusinfektion bér utredning for virusinfektion genomforas.

Observera att serologiska prover inte ger tillforlitiga resultat p& patienter som nyligen genomgatt
allogen stamcellstransplantation utan all virusdiagnostik maste ske med PCR-teknik eller annan
direktidentifiering av virus.

e Vid oklar feber: CMV, EBV, Adenovirus kontrolleras i serum med PCR-teknik.

e Vid langvarig benmargsdepression bér parvovirus B 19 (PCR i blod eller benmarg)
kontrolleras.

e Vid luftvagssymtom kontrolleras forekomst av luftvagsvirus.

e Vid leverpaverkan: kontrolleras CMV, EBV, Adenovirus och Hepatit B och C med PCR i serum.

e Vid misstanke om encefalit: kontrollera "neurotropa virus”-blocket i likvor. Ger svar pd HSV 1
och 2, Humant herpesvirus typ 6 (HHV6), Epstein Barrvirus (EBV), Varicella Zostervirus

(VzV), Cytomegalovirus (CMV) och under sasong aven enterovirus.

e Vid mukosit kontrollera prov for herpes simplex fran blasor eller sar.
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B. Behandling vid virussjukdom

Profylaktisk behandling
Aciclovir (Zovirax®) eller valaciclovir (Valtrex®) ges till alla transplanterade patienter under 6-12
manader efter transplantationen.

EBV
Behandling av misstankt eller manifest PTLD

Vid snabbt stigande nivaer i serum kan den immunosuppressiva behandlingen behtéva minskas eller
séttas ut och pre-emptiv behandling med rituximab (Mabthera®) behéva dvervagas.

Behandling av adenovirusinfektion

Vid en manifest adenovirusinfektion definierat som kliniska symptom och viruskopior >5 log Geg/ml)
(10° Geg/ml) i serum) bor behandling med cidofovir initieras snarast (Neofytos et al, Bhadri et al)

Om tveksam adenovirusinfektion dar adenokopior i serum < 3 log Geg/ml (=1000 Geg/ml) i serum
bor fornyad provtagning goras sa snart svar anlant. Om det i det andra provet finns en klar tendens
till snabb 6kning av antalet viruskopior (>4 log Geg/ml vid andra provet) bér behandling med
cidofovir pabérijas.

Virus specifika T-celler skdrdade fran donatorn alternativt tredje part kan framstallas via
Stamcellslab. Vid svara, refraktéra fall bor diskussioner tas om detta ar aktuellt, vg se Rutin SCT-
Virusspecifika T-celler.

Behandling av HHV6
HHV-6 encefalit kan behandlas med Foscarnet eller Ganciclovir (3).

Behandling av influensainfektion
Influensa behandlas enligt FASS.

Behandling av RSV
Vid infektion med RSV bor behandling med ribavirin (Rebetol®) 6vervagas. Behandlingen ges i forsta
hand oralt men &ven systemisk behandling kan vara aktuell.

Behandling av Varicella zoster

Forsta aret efter SCT (eller sa lange patienten behandlas for GvHD):

e Vid saker exposition bor patienterna behandlas med varicella zoster-immunoglobulin, inom 72
timmar. Detta ges im i dosen 0,2 ml/kg. Vid misstankt exposition behandlas profylaktiskt med
aciclovir (Zovirax®) eller valaciklovir (Valtrex) under 21 dagar fran smittotillfallet.

e Vid manifest vattkoppssjukdom: inlaggning pa infektionsklinik och behandling med iv aciclovir.

Andra aret efter SCT:

e Vid sdker exposition behandlas patienten profylaktiskt med aciclovir (Zovirax®) eller
valaciklovir (Valtrex®) under 21 dagar fran smittotillfallet.

e Vid misstankt exposition kan man avvakta kliniska symptom péa vattkoppor.

¢ Vid manifest vattkoppor, bedémning och tét kontakt med infektionsklinik och behandling med
iv aciclovir om tecken till allvarligt sjukdomsférlopp.

Efter tva ar kan de allra flesta patienter vaccineras mot vattenkoppor (se PM SCT-Vaccination efter
SCT).
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Ansvar

Galler for all personal pa Barncancercentrum. Ansvar for spridning och implementering har
kvalitetssjukskoterskan. Verksamhetschefen ansvarar for att de rutiner och riktlinjer som
verksamheten kréver finns tillgangliga och att verksamheten arbetar enligt SOSFS 2011:9.

Uppfoljning, utvardering och revision

Innehallsansvarig ansvarar for uppféljning/revision av innehallet i riktlinjen. )
Medvetet avsteg fran rutinen dokumenteras i Melior om rutinen &r kopplad till patient. Ovriga orsaker
till avsteg fran rutinen rapporteras i MedControlPRO.
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