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C5-7 Hepatiskt sinusoidalt obstruktionssyndrom/veno-

occlusive disease (HSOS/VOD)

1 Bakgrund-Patogenes-Incidens

Med HSOS/VOD avses ett kliniskt syndrom som upptréder tidigt (ofta inom 3 v, ibland senare)
efter HSCT som en konsekvens av levertoxiska metaboliter orsakade av
konditioneringsbehandlingen och allo-immuna processer.

Skadan drabbar priméart sinusoidala endotelceller ledande till exponering av endotel och von
Willebrand faktor. Resultatet blir trombocytaggregering och strukturella skador pa endotelet
som kan penetreras av bl.a. erytrocyter som i sin tur leder till dissektion av karlendotel och
obstruktion av sinusoidalkapillarer.

Slutresultatet blir forsvarat hepatiskt avfldde och post-sinusoidal tryckokning med
vavnadsischemi i zon 3 av acinus med paféljande hepatocellular skada. Initialt &r processen
reversibel men efterhand aktiveras stellatceller via olika peptider som i sluténdan leder till
sinusoidal fibros.

Den kliniska konsekvensen blir portal hypertension manifesterat som smartsam hepatomegali,
vatskeretention/viktuppgang och ascites och i svara fall multiorgansvikt (MOS).

Incidensen varierar beroende pa olika diagnoskriterier och konditioneringsbehandlingar. |
regel <10% vuxna/allo-MAC, 15-20% barn allo-MAC och <3-4% auto/allo-RIC.

2 Riskfaktorer
Transplantationsrelaterade faktorer
1 Hog alder

2 URD - speciellt vid HLA-mismatch
3 Haplo med post-cyklofosfamid
4 Myeloablativ konditionering
-TBI
-Cyklofosfamid
-Busulfan
5 Tidigare HSCT

Patient/sjukdomsrelaterade faktorer
1. Hog alder
2. Karnofsky < 90
3. Metabola syndromet
4. Anvandande av noretisteron (gestagen) i hég dos
5. Avancerad grundsjukdom (ej CR)

Leverrelaterade orsaker
1. Transaminaser > 2,5 ULN
Bilirubin > 1,5 ULN
Cirrhos
Aktiv viral hepatit
Jarnoverskott
Levertoxiska lakemedel
Tidigare anvandning av gemtuzumabozogamicin (Mylotarg) eller inotuzumabozogamicin
(Besponsa)
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3 Provtagning — dvervakning

Prognosen for fullt utvecklad HSOS/VOD, i synnerhet i dess allvarliga former, &r trots behandling
dalig. Det ar darfor av yttersta vikt att fanga diagnosen tidigt.

Tidiga tecken kan vara oforklarlig refraktéaritet pa trombocyttransfusioner och
viktuppgang/vétskeretention trots diuretikabehandling.

Alla patienter med minst en riskfaktor fér HSOS/VOD skall darfér vagas vid inkomst och darefter 2
ggr dagligen. Darutéver skall blodstatus, elstatus och leverstatus/PK tas minst en gang dagligen

4 Profylax

Forekomst av riskfaktorer for HSOS/VOD ska tas in i helhetsbedémningen av patienten infor
beslut om val av profylax.

Man bor infor transplantation, i synnerhet hos patienter med en eller flera riskfaktorer, évervaga
atgarder i syfte att minska risken for HSOS/VOD.

Sadana atgarder kan vara:

Identifiera alkoholdverkonsumption (s-PEth), RIC istéllet for MAC, treosulfan istéllet for
busulfan/cyklofosfamid, behandla jarndverskott, behandla aktiv viral hepatit, tacrolimus istéllet
for ciklosporin samt 6versyn av potentiellt levertoxiska lakemedel (tex vissa svampléakemedel).
Peroral gestagenbehandling (p-piller/mini-piller) eller gestagen i form av subcutant implantat bér
i regel sattas ut fore transplantation men kan efter individuell bedomning i vissa fall behallas.
Lokalverkande gestagen ("hormonspiral” med levonorgestrel) bor daremot som regel behéllas.

Viss dokumentation finns for farmakologisk profylax:

e Ursodeoxicholsyra (Ursofalk) har i meta-analys visat minskad risk fér HSOS/VOD och
lagre transplantationsrelaterad mortaliteten och rekommenderas darfor tills vidare till alla
som genomgar allo- HCT (6 mg/kg x 2 fran konditioneringsstart t o m dag +100)

o Defibrotide (Defitelio) har visat sig verksamt som profylax, givet till barn <18 ar (25
mg/kg/dygn ivuppdelat pa fyra doser). For vuxna patienter saknas évertygande evidens fran
en prospektiv, randomiserad studie avseende tidig mortalitet men meta-analys talar for
signifikant riskreduktion med defibrotide jAmfort med obehandlade kontroller. Profylaktisk
anvéandning till vuxna kan darfor bli aktuell pa individuell indikation om risken for HSOS/VOD
bedoms som mycket stor baserat pa forekomst av flera riskfaktorer.
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5 Klinik/Diagnos

Tabell 1. Diagnoskriterier HSOS/VOD (EBMT -kriterier)

Klassisk HSOS/VOD Sent debuterande (late onset) HSOS/VOD***

S-bilirubin = 34 umol/L** fore dag +22 samt tva av: | Efter dag +22:

1) Smartsam hepatomegali 1. Bild som vid klassisk HSOS/VOD eller
2) Ascites 2. PAD verifierad HSOS/VOD eller
3) Viktuppgang (> 5% av kroppsvikt) 3. Tva eller fler av foljande:

a. S-bilirubin = 34 pmol/L
b. Smartsam hepatomegali
c. Viktuppgang > 5%

d. Ascites

Och

diagnosen

Ultraljud/dopplerundersokning* forenlig med

* Fortjockad vagg i gallblasan, ascites, hepatomegali, omvant flode i vena porta

** 10% av vuxna har anikterisk form, ***40% av vuxna kan ha sen debut

Det finns i dagslaget inga validerade biomarkdrer eller andra metoder fér tidig upptéckt (innan

uppfyllda diagnoskriterier).

Leverstelhet (elstogram) har i vissa studier kunnat prediktera diagnosen men ar annu inte validerad

for kliniskt bruk och en prospektiv studie pagar.

Leverbiopsi har i normalfallet ingen plats i diagnostiken men kan anvandas for differentialdiagnostik
(tex GVHD). Vid biopsi bor denna goras perkutant med gelplugg och efter optimering av hemostas.

Vid behov diskussion med leverkonsult/mag-tarmmottagningen.

6 Differentialdiagnoser

Eftersom forhojd bilirubinniva ar relativt vanligt i tidigt skede efter HCT maste ett

flertal differentialdiagnoser 6vervagas:

1. Akut lever-GvHD

2. Lakemedel (t ex CyA, antibiotika, methotrexate, antimykotika, TPN)
3. Portal hypertension av annan genes

-Hogerkammarsvikt
-Cirrhos
-Portavenstrombos
-Budd-Chiari

4. Sepsis

5. Hemolys
6. Transplantationsassocierad trombotisk mikroangiopati (TA-TMA)

7. Virushepatit
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7 Gradering av svarighetsgrad

Gradering av svarighetsgrad av HSOS/VOD enligt EBMT -kriterier:

Mild Mattlig Allvarlig Mkt allvarlig

Duration fran forsta kliniska >7 dgr 5-7 dgr <4 dgr Ingen
symptom till diagnos* tidsangivelse
s-Bil (umol/L) 234 - <51 =51 - <85 285 - <136 2136
s-Bil kinetik - - Fordubbling 48h -
Transaminaser <2 x normal >2 - <bx normal >5 - <8x normal > 8x normal
Viktdkning < 5% 25 - <10% 25 - <10% 210 %
Njurfunktion** < 1,2 x baseline 21,2-<15 215-<2 =2 el MOS

* Duration fran forsta kliniska tecken till dess att diagnoskriterier ar uppfyllda.

**S-Kreatinin. Patienter som uppfyller tva eller fler kriterier i tva olika kategorier klassificeras till den
mest allvarliga graden. Viktuppgang =5 - <10% innebar per definition allvarlig form men om ej
uppfyllande av 6évriga kriterier for allvarlig form klassas tillstandet som mattlig. Vid = 2 riskfaktorer sker
uppgradering till nérmast hogre riskgrupp.

8 Behandling-monitorering

Optimera vatske- och saltbalans

Mild
Diuretika (furosemid/spironolakton) vb. OBS att urvatskning maste ske
forsiktigt for bevarande av njurgenomblddning/undvikande av
hepatorenalt syndrom.

Overvakning: Vatskebalans dagligen, vikt x2, elstatus/leverstatus/PK dagligen

Som foér mild samt
Mattlig->mkt allvarlig
Defibrotide (Prociclide) 25 mg/kg/dygn (6,25 mg/kg x 4) iv pa tva timmar
uppdelat pa fyra doser i 2-3 veckor.

Hojd transfusionsgrans for TPK till 30 under defibrotidebehandling samt
utsattning av ev antikoagbehandling

Utsattning av ev levertoxiska lakemedel

Om ascites: Ev ascitestappning. OBS att ascitestappning maste ske
forsiktigt (max 1-1,5 L/dygn) samt kombineras med albumintillférsel.
Tidig kontakt med njurmedicin (dialys) och/eller IVA om begynnande
multiorgansvikt

Levertransplantation: | desperat situation vid terapisvikt hos ung patient med
icke malign grundsjukdom
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9 Prognos
Mild HSOS har god prognos och kraver i regel inte behandling med defibrotide.

Svarare fall med multiorgansvikt har tidigare haft hog mortalitet (>80%) utan specifik
behandling men nér defibrotide sétts in tidigt i forloppet har mortaliteten sjunkit till ca 40%.
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