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1 Allmant

Denna Rutin omfattar profylax mot och behandling av vissa infektioner hos
transplantationspatienter (allo-HSCT och auto-HSCT).

2 Overvakningsodlingar

Pa inneliggande patienter tas rutinmassigt odlingar enligt féljande:
Allo-HSCT insida kind, urin, feces, CVK, ev sar 1 gang per vecka.

Auto-HSCT odlingar enligt ovan endast vid inkomst.

3 Allo-HSCT-profylax mot infektioner antibakteriell
profylax

Ciprofloxacin 500 mg x 2 PO (profylax mot Gram-negativa bakterier) ges fran konditioneringsstart
oavsett konditioneringsintensitet. Parenteralt ges 400 mg x 2 IV beroende pa infektionsrisk och
njurfunktion. Vid dverkanslighet mot ciprofloxacin kan azithromycin 250 mg x 1 évervagas. Profylaxen
avslutas nar ANC = 1 och lakt mukosit, dvs nar patienten kan ata och dricka.

Trimetoprim 160 mg/sulfametoxazol 800 mg; 1 x 2 som profylax mot pnemocystis pneumoni (PCP)
och toxoplasma fran konditioneringsstart till dag 0. Aterupptas efter stabilt méarganslag (ANC = 1 tre
dagar i foljd) i dosen 1 x 1. Reducera dosen vid intoleransproblem eller forsdmrad njurfunktion. For
detaljer gallande PCP-profylax hanvisas till Rutin C1-11 Profylax mot pneumoni orsakad av
pneumocystis jiroveci

Sulfa i doser som ovan ar ocksa rekommenderat som langtidsprofylax mot kapslade bakterier till
patienter med kronisk GVHD med eller utan pagaende immunosuppressiv behandling.

Duration bestams bl.a av CD4-tal, svarighetsgrad och eventuell behandling av GVHD samt
infektionsanamnes. Som en tumregel pagar profylax till minst 6 manader efter utsattning av all
immunosuppressiv behandling. Vid dokumenterad sulfa-allergi ges istallet penicillin-V i dosen 500-
800 mg x 2.

Profylax med gammaglobulin (intravendst eller subcutant) rekommenderas till utvalda patienter med
hypogammaglobulinemi (IgG<4 g/L). Géller framst patienter med akut och kronisk GVHD samt
patienter med myelom eller lymfom/KLL &ven i frAnvaro av GVHD. Dosering vid iv-behandling &r 0,2-
0,4 g/kg var 3:e till 4:e vecka. Malniv& avseende IgG &r stabil niva éver 5 g/L.
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3.1 Antiviral profylax (Herpes simplex 1 och 2)

Till alla patienter (oavsett serologiskt status) ges fran konditioneringsstart aciclovir 800 mg
x 2 PO (250 mg/m* eller 5 mg/kg x 2 1V). Durationen av aciklovirprofylaxen styrs i
praktiken av

hur lange patienten beddms behdva béltrosprofylax (se kapitel 3.2)

3.2 Antiviral profylax Varicellae zoster virus (VZV) Béltros

Opublicerade data anger frekvensen serologiskt positiva mot VZV till > 99 %. Alla
patienter ges darfor aciclovir 800 mg x 2 PO eller valaciclovir 500 mg PO x 1-2 fran

konditioneringsstart och minst tva ar framat (langre vid cGVHD).

3.3 Vattkoppor

Vaccination bor dvervagas till anhériga (boende i samma hushall som patienten) som
anamnestiskt inte haft vattkoppor och ar 6ver 12 manader gamla och som inte &ar gravida
eller immunsupprimerade. Vid osdker anamnes kan serologi ge vagledning

(se Rutin C9 Vaccinationer av vuxna patienter efter HSCT)

Skyddet mot vattkoppor efter vaccination &r inte fullstandigt (ca 85 %) varfor vaccinerade
individer som utvecklar vattkoppslikt utslag skall betraktas ha vattkoppor.

Alla patienter som inom 2 ar efter transplantation (dven senare om pagaende
immunsuppression/cGVHD) exponerats for vattkoppsvirus skall isoleras fran andra
patienter fran 8 till 21 dagar efter senaste exponering. Som postexponeringsprofylax ges
valaciclovir 1 g x 3 PO alternativt aciclovir 800 mg x 4-5 PO fran 3 till 22 dagar efter
exponering.

Vid fornyad exponering efter avslutad profylax aterupptas postexponeringsprofylax.
Radgor vb med infektionskonsult.

Sero-positiva patienter utan cGVHD ges i normalfallet ingen postexponeringsprofylax vid
vattkoppsexponering mer &n 2 ar efter transplantation. De fa patienter som var sero-
negativa vid tidpunkten for transplantation och som inte blivit vaccinerade bor ges
postexponeringsprofylax oavsett hur Iang tid som forflutit sedan transplantationen.

3.4 Svampprofylax Candida
Flukonazol 200 mg x 1 PO (samma dos intravendst) i en manad. Fortsatt profylax vid GVHD

och langre tids (< 3 v) steroidbehandling. Vid forlangd profylax kan dosreduktion
Overvagas (50-100 mg/dygn).

Alternativ candidaprofylax till patienter som bedéms ha 6kad risk (t.ex. tidigare verifierad
djup candidainfektion) rekommenderas micafungin 50 mg x 1 IV eller flukonazol 400 mg x
1 PO/IV.

3.5 Aspergillus

Till hdgriskpatienter (neutropeni langre an 3 v, tidigare aspergillusinfektion, HLA
mismatch eller GVHD/kortisonbehandling) ges tablett posakonazol 300 mg x 1 PO
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alternativt vorikonazol 200 mg x 2 PO/IV. Observera att bada preparaten interagerar
med kalcineurinhAmmare.

Viral hepatit-profylaktiska atgarder och behandling Hepatit A virus (HAV)

Rutinmassig screening for HAV av patienter (eller donatorer) rekommenderas inte.
Daremot rekommenderas provtagning vid misstanke om akut hepatit hos patient
och/eller donator.

4.6 Hepatit B virus (HBV)

HBV kan ge upphov till allvarliga infektioner efter allo-HSCT hos:

a) seronegativa patienter smittade av sero-positiv donator eller av infekterad
blodprodukt eller via sexuell kontakt.

b) patienter med kronisk hepatit B som reaktiveras pga immunsuppression.
Fragestallningar gallande viral hepatit pa transplantationspatienter och/eller donatorer
bor diskuteras med infektionsexpertis inom omradet.

3.7 HBV - vaccination av patient

Sero-negativ patient med HBsAg-positiv donator bor vaccineras fore transplantation.

Om det inte finns tid att invanta ett immunsvar efter traditionellt vaccinationsschema (0, 1
respektive 6 man) kan snabbvaccinering (0, 1 respektive 3 veckor) dvervagas. Om okant
eller otillrackligt ak-svar (<10 1U/L)

bor dessutom 6vervagas tillforsel av hepatit B immunoglobulin (Hepatect®, licenspreparat)
omedelbart

fore stamcellsinfusion. Till dessa patienter rekommenderas dessutom vaccination mot
HBV 6- 12 manader efter transplantation (se Rutin C9 Vaccinationer av vuxna patienter
efter HSCT) forutsatt fortsatt infektionsfrinet avseende HBV. En potentiell allo-HSCT-
patient som ar positiv for anti-HBc men negativ for HBsAg, anti-HBs samt HBV-DNA bor
vaccineras fore transplantation.

3.8 HBV — infekterad donator

Genomgangen eller aktuell HBV-infektion hos donator &r inte en absolut kontraindikation
mot donation. Om alternativ donator inte kan identifieras maste atgarder vidtas for att
minimera riskerna for smitta. Sadana atgarder skall diskuteras med patient och
donator/donatorcentra och dokumenteras i journal.

Om donatorn har positiv HBV-DNA test bor antiviral behandling séattas in minst 4 veckor
fore transplantation. Om donatorn blir negativ och cellprodukten ar HBV-DNA negativ
folies HBV- DNA manadsvis i minst ett halvdr. Om donator och/eller cellprodukten &r
positiv avseende HBV-DNA vid transplantation rekommenderas antiviral behandling fran
dag 0 till minst 6 manader efter transplantation. Dessutom bor en andra dos hepatit B
immunoglobulin dévervagas ca 4 veckor efter SCT och HBV-DNA tas 4 veckor efter HSCT
och dérefter var 12: e vecka.

Om donatorn vid primérutredning ar anti HBc-positiv men HBsAg och anti HBs-negativ bér HBV-
DNA tas och vid positivitet vidtas atgarder enligt ovan. Om negativ HBV-DNA tas nytt prov pa
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donatorn nara inpa transplantationen och om &aven detta prov ar negativ vidtas inga ytterligare
atgarder.

3.9 HBV - Gvriga atgarder

HBV-naiva HSCT-patienter skall alltid anvédnda kondom vid sexuella kontakter med en kant HBsAg
positiv person alternativt en person vars HBV-infektionsstatus ar okant.

HSCT-patienter med genomgangen utlakt hepatit B infektion (HBsAg-negativ/anti-HBs-
positiv/antiHBc-positiv) 16per relativt liten risk att reaktivera hepatit under konditionering men viss risk
finns vid utdragen immunsuppression och/eller cGVHD.

Under sadana betingelser bor darfor HBV- DNA och anti-HBs monitoreras manadsvis och behandling
inledas vid stigande HBV-DNA nivaer. Om dessa patienter tappar sitt anti-HBs svar men forblir HBV-
DNA negativa bor vaccination 6vervagas.

3.10 HBYV - antiviral behandling

En potentiell HSCT-patient som ar HBsAg och/eller HBV-DNA positiv bor fa
behandling fran minst en vecka, helst 3-6 manader fore transplantation.

Behandling bor alltid ges i minst 6 manader efter autolog HSCT och i minst 6 manader
efter utsatt immunsuppression efter allogen HSCT.

Preparatval och behandlingstider bor diskuteras med infektionslékare. Allmant galler att
lamivudin (100 mg x 1 PO) kan anvandas vid korta behandlingstider (6-12 manader) och
l&g initial virusniva (< 2000 IU/mL). Vid férvantad langre behandlingstid (> 12 man) eller
hogre initial virusniva (>2000 IU/mL) ar risken for resistensutveckling mycket stor vid
lamivudin varfér istéllet entecavir (0,5 mg x 1 PO) rekommenderas.

3.11 Hepatit C

Hepatit C han tverféras fran donator till patient men risken &r relativt liten om omaétbar
HCV- RNA niva hos donatorn. Genomgangen hepatit C hos patient (eller donator) &r
ingen absolut kontraindikation mot transplantation/donation men eftersom det finns en
risk att utveckling mot cirrhos paskyndas av HSCT bor patienten informeras om detta.
Mediantid till cirrhos efter HSCT &r ca 18 ar jamfort med 40 ar for icke transplanterade
patienter. Beslut att g& mot HSCT om patient och/eller donator har hepatit C infektion tas
saledes efter individuell bedémning.

Screeningtest for Hepatit C (anti HCV ak) skall faststallas pa bade patient och donator
fore transplantation. Om risken for hepatit C beddéms som ¢kad eller vid oklar ALAT
stegring skall &ven HCV-RNA tas. Om donatorn ar positiv for HCV-RNA kan behandling
Overvagas efter samrad med infektionslakare.

Om patienten & HCV-RNA positiv bor leverbiopsi med cirrhos/fibrosfragestallning utforas om:

a) tecken pa jarnoverskott b) alkoholoverkonsumtion c) kand hepatit C > 10 ar d) klinisk
misstanke om kronisk leversjukdom. Eftersom cirrhos/fibros innebér en kraftigt 6kad risk
for fatal HSOS efter full konditionering bor dessa patienter fa reducerad konditionering
(RIC) om indikationen for transplantation &r stark.

Begransade data antyder forbéattrad dverlevnad hos HSCT-patienter med hepatit C som
svarar pa antiviral behandling (interferon/ribavirin). Emellertid kan sadan behandling i
regel bara komma ifraga
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for patienter som ar i komplett remission minst 2 ar efter HSCT och som inte har ndgon
betydande cGVHD, varit utan immunsuppression i 6 manader och har normalt blodstatus
och s-kreatinin.

4 Allo-HSCT- behandling av infektioner Antiviral
behandling
4.1 VZV-baltros

Inneliggande patienter som utvecklar baltros skall isoleras till dess att alla blasor torkat in.
Som behandling ges i svarare fall (visceral infektion, hepatit, encephalit, pneumonit)
aciclovir 10 mg/kg x 3 1V i 7 dagar eller till dess att alla blasor torkat in. Dosjustering om
nedsatt njurfunktion. | 6vriga fall ges aciclovir 800 mg x 4-5 PO eller valaciclovir 1 g x 3
PO i 7 dagar.

4.2 VZV-vattkoppor

Inneliggande patienter som utvecklar vattkoppor skall isoleras till dess att alla blasor
torkat in. Som behandling ges aciclovir i dosen 10 mg/kg x 3 IV i 7 dagar eller till dess att
alla blasor torkat in. Dosjustering om nedsatt njurfunktion.

4.3 RS-virus (RSV)

RSV kan orsaka allvarliga nedre luftvagsinfektioner hos transplantationspatienter, i
synnerhet under de forsta 3-4 manaderna samt vid cGVHD och/eller pagaende
immunosuppressiv behandling. Diagnos kan stallas genom positiv PCR fran nasopharynx
eller BAL. Infekterade patienter som ar inneliggande skall isoleras. Behandling bor
initieras sa snart som majligt och helst innan utvecklad pneumoni.

Behandling: Hogriskpatienter (framst cGVHD, fére méarganslag eller lymfopeni; ALC <
300/ 1) bor behandlas med ribavirin (Rebetol el Copegus) 15-20 mg/kg/dygn fordelat pa 3
doser i 3-7 dagar PO redan vid Ovre luftvdgssymptom. Som alternativ kan ribavirin
(Virazole) ges IV i

-

samma dos som PO eller inhaleras i dosen 6 g/dygn. Vid IV och PO behandling kan
hemolytisk anemi forekomma. Patienter med RSV-pneumoni bor isoleras och behandlas
med kombination av rivabirin (PO el IV) och IVIG (0,5 g/kg) i 4-5 dagar.

4.4 Influensa A och B

Influensa kan ge upphov till betydande morbiditet och mortalitet hos allo-HCT patienter. Som profylax
rekommenderas vaccination arligen fran tidigast 3 man efter transplantation (se Rutin C9
Vaccinationer av vuxna patienter efter HSCT). Som postexponeringsprofylax till utvalda ovaccinerade
patienter (akut/kronisk GVHD och/eller kvarstdende immunsuppression) kan oseltamivir (Tamiflu) 75
mg x 1 PO ges i 10 dagar.

Diagnos vid misstanke om infektion kan stallas genom pavisande av virus med
PCR fran BAL-vétska eller nasopharynx (luftvagsblock). Inneliggande infekterad
patient skall isoleras.

Behandling: | regel indicerad, i synnerhet om tidigt efter transplantation och/eller pagaende
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immunsuppression/GVHD. Ge sa tidigt som mdjligt oseltamivir (Tamiflu) 75 mg x 2
PO i 5 dagar. Som andrahandsval rekommenderas inhal. zanamivir (Relenza) 10 mg
(2 x5mg) x 2i 5 dagar.

45 Adenovirus

Adenovirus kan orsaka allvarliga infektioner hos allo-HSCT patienter. Den kliniska bilden
varierar (pneumonit, encephalit, hemorrhagisk cystit, gastroenterit). Diagnos stélls
genom pavisande av virus med PCR fran BAL-vatska, nasopharynx, urin, feces eller
ligvor. Profylax saknas. Dokumentation p& fungerande behandling saknas men i svara
fall bor behandling inledas med cidovir 5 mg/kg IV 1 gang/vecka i 2-3 veckor med tillagg
av IVIG (0,5 g/kg) dagligen i 4 dagar.

5 Auto-HSCT-profylax mot infektioner Antibakteriell
profylax
Ciprofloxacin: Se allo-HCT.

Trimetoprim 160 mg/sulfametoxazol 800 mg (Pnemocystis/toxoplasma-profylax): Se allo-
HSCT. Behandlingstid efter auto-HSCT &r 6 manader. For detaljer gallande PCP-profylax
hanvisas till separat Rutin.

C1-11 Profylax mot pneumoni orsakad av pneumocystis jiroveci

Profylax mot kapslade bakterier kan dvervéagas till utvalda patienter efter auto-HSCT (t.ex
vid kortisonbehandling, splenektomerade, alder >65). Duration 12 man efter auto-HSCT.
Samma preparatval som vid allo-HSCT.

51 Antiviral profylax (Herpes simplex 1 och 2)
Se allo-HSCT. Kapitel 4

5.2 Antiviral profylax (VZV)

Till alla patienter ges som baltrosprofylax aciclovir 800 mg x 2 PO fran
konditioneringsstart och ca ett ar framat. Vid exponering for VZV (baltros eller vattkoppor)
inom 12 manader efter transplantation ges farmakologisk postexponeringsprofylax som
for allo-HSCT. Seropositiva

patienter som exponeras mer an 1 ar efter transplantation behéver ingen
postexponeringsprofylax. Seronegativa patienter kan vaccineras mot vattkoppor fran 2
ar efter HSCT.

5.3 Svampprofylax

I normalfallet ges ingen profylax. Till utvalda patienter som bedéms ha tkad risk att
utveckla djup svampinfektion (tidigare kand infektion, l&ng cytopeni/svar mukosit, tidigare
purinanalogbehandling, positiv rutinodling) kan profylax bli aktuell (se profylax vid allo-
HSCT). Kapitel 3.4, 3.5
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6 Ovrig profylax/behandling (allo-HSCT och auto-
HSCT)

G-CSF ges pa individuell indikation i vissa situationer (se nedan), normalt med start dag+7 till dess att
ANC ligger stabilt > 0.2 x 107/L.

Enligt studieprotokoll

Vid autolog benmaérg

Om ej méarganslag vid férvantad tidpunkt
Hogriskpatienter avseende infektion
Allvarlig infektion under neutropenfas

Granulocyttransfusioner

Kan évervagas som del i behandling i situationer med uttalad neutropeni (ANC < 0,2- 0,5x109/L) och
terapiresistent livshotande infektion med langvarig benmargsaplasi som bedéms vara reversibel. Det
saknas stod for profylaktisk granulocyttransfusion vid neutropeni utan pavisad infektion och detta
rekommenderas inte.

Se Rutin: C1-4 Granulocyttransfusion
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