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HSCT in pediatric centers in 2012-2013 and 2014-2015. Methods: Retrospective analysis
of viral infections after 650 HSCT in children and adolescents. Results: An increase in
incidence in 2014-2015 was observed (60.6% vs 51.3%; OR = 1.5; p = 0.035) after allo-HSCT.
Cumulative incidence after allo-HSCT (2012-2013 vs. 2014-2015) was: CMV - 28.0% vs.
29.2%, BKV - 18.5% vs. 22.8%, EBV - 15.5% vs. 24.3%, ADV - 9.5% vs. 5.2%, rotavirus — 9.1%
vs. 5.6%, VZV - 2.6% vs. 1.1%, influenza - 0.9% vs. 3.4%, HHV6 - 0.9% vs. 1.5%, norovirus —
0% vs. 2.2%, RSV - 0% vs. 1.5%, parainfluenza — 0% vs. 0.7%, and MPV — 0% vs 0.4%.
Infections after auto-HSCT occurred in 8 (10.5%) patients between 2012 and 2013 vs.
2 (2.6%) between 2014 and 2015. Cure rate after viral infections has increased (2012-2013
vs. 2014-2015) for: EBV - 90.7% vs. 100%, ADV — 93.8% vs. 100%, BKV — 94.2% vs. 96.8%,
CMV - 94.6% vs. 98%, and remained 100% in infections with influenza, VZV, HHV®6, rota-
virus as well as in parainfluenza, RSV, and MPV. Decrease of deaths rate attributed to
viral infections from 6.5% (2012-2013) to 0.7% (2014-2015) was observed after allo-HSCT.
Conclusions: We found epidemiological trends in viral infections after HSCT in children:
increase in incidence after allo-HSCT (increase EBV, appearance of CARV) and decrease
after auto-HSCT. Decrease of deaths attributed to viral infections was observed in the

last period of time.

© 2017 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i

Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

Wstep

Zakazenia sg jednym z gléwnych powiklan oraz przyczyn
niepowodzen przeszczepienia komoérek krwiotworczych
(HSCT; hematopoietic stem cell transplantation). Zakazenia bak-
teryjne wystepujg z podobna czestoscia po przeszczepieniu
allogenicznym (allo-HSCT) i autologicznym (auto-HSCT),
natomiast zakazenia grzybicze i wirusowe wystepujg znacz-
nie czesSciej po allo-HSCT, co wynika z mozliwosci wystepo-
wania glebokich zaburzen immunologicznych po allo-HSCT,
zwigzanych z niezgodnosSciami w HLA pomiedzy dawca
i biorcg, stosowanej terapii immunosupresyjnej i mozliwej
obecnosci GVHD.

W roku 2012 w polskich pediatrycznych osrodkach prze-
szczepowych rozpoczeto program analizy wystepowania
i terapii powiktan infekcyjnych (iPhot-13; Infections in Polish
pediatric hematology, oncology and stem cell transplantation
centers) [1]. Charakterystyke powiklan wirusowych u dzieci
po HSCT w latach 2012-2013 przedstawiono w artykule
opublikowanym w 2015 r. [2].

Ze wzgledéw klinicznych, w oddziatach przeszczepowych
wyréznia sie zakazenia wirusami latentnymi (herpeswirusy,
polyoma BKV) i sporadycznymi (wirusy grypy oraz inne
wirusy oddechowe, ang. CARV; community-acquired respiratory
viruses, a takze wirusy przewodu pokarmowego: rotawirusy
i norowirusy i inne) [3].

Celem tej pracy jest analiza zakazen wirusowych u dzieci
po HSCT leczonych w pediatrycznych osrodkach przeszcze-
powych w latach 2014-2015 (program iPhot-15) w poréwna-
niu z okresem 2012-2013 (program iPhot-13).

w 5 oSrodkach Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Przeszcze-
piania Komoérek Krwiotwoérczych (PPGdsPKK) w latach 2012-
2015, w polskich pediatrycznych os$rodkach przeszczepo-
wych, w tym 308 HSCT w latach 2012-2013 (allo-HSCT-232,
auto-HSCT-76) oraz 342 HSCT w latach 2014-2015
(allo-HSCT-267, auto-HSCT-75).

Przeprowadzono analize czestoSci wystepowania oraz
metody i wyniki leczenia zakazen. W analizie uwzgledniono
zakazenia nastepujgcymi wirusami: latentnymi (cytomega-
lowirus — CMV, Epstein-Barr Virus — EBV, varicella-zoster virus —
VZV, HHV6, polyoma BK virus), sporadycznymi (adenowirus
- ADV, grypa - INFL, pozostate wirusy CARV [PIF - paragrypa
(parainfluenza); MPV - metapneumovirus; RSV - respiratory
syncytial virus], rotawirusy RV i norowirusy NV) oraz hepato-
tropowymi.

Diagnostyke zakazen wirusowych po HSCT wykonywano
metodg PCR z materialu uzyskanego z krwi, moczu lub
plynu moézgowo-rdzeniowego. Wirusy CARV wykrywano
metodag PCR z wymazu z drég oddechowych. Badania
w kierunku rotawiruséw i norowiruséw wykonywano
metodg serologiczng.

Analiza statystyczna

Czestoé¢ wystepowania zakazen poréwnano testem 2. Cze-
stodci kumulacyjne wystepowania zakazen oraz $miertelnosé
zalezng od infekcji wirusowej (IRM; infection-related mortality)
wyznaczono metodg Kaplana-Meiera i poréwnano testem
log-rank. Ryzyko wystgpienia zakazenia okreslono w modelu
Coxa. Ryzyko wzgledne oceniono ilorazem szans (OR; odds
ratio) z 95% przedziatem ufnosci (CI; confidence interval).

Materiat i metody

Retrospektywnej analizie poddano 650 przeszczepienn komo-
rek krwiotwérczych przeprowadzonych u dzieci i mlodziezy

Wyniki

W analizowanym okresie stwierdzono 469 zakazen wiruso-
wych (nie uwzgledniajac nawrotéw zakazen). W latach
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Ryc. 1 - Czesto$é zakazenn wirusowych po allo-HSCT
w latach 2014-2015

Fig. 1 - Incidence of viral infections after allo-HSCT in
2014-2015

2012-2013 rozpoznano 205 zakazen, w tym 197 po allo-HSCT
i 8 po auto-HSCT. Natomiast w latach 2014-2015 rozpoznano
264 zakazenia, w tym 262 po allo-HSCT i 2 po auto-HSCT.

W 2012-2013 po allo-HSCT zakazenia wystapily u 119
(51,3%) pacjentéw, w tym u ponad polowy z nich (51,2%)
zakazenia wielokrotne: u 58 pacjentéw obserwowano zaka-
zenie jednym wirusem, u 29 dwoma, u 16 trzema i u 16
czterema lub wiecej. W 2014-2015 po allo-HSCT zakazenia
wystapily u 162 (60,6%) pacjentéw, co oznacza istotny
wzrost w stosunku do lat 2012-2013 (OR = 1,47; 95%CI = 1,-2-
2,12; p=0,035). U 41,9% pacjentéw wystapily zakazenia
réznymi wirusami, co oznacza spadek w stosunku do
wczeSniejszego okresu (OR=0,69; 95%CI=0,42-1,14; p=
0,122): u 98 pacjentdw obserwowano zakazenie jednym

wirusem, u 41 dwoma, u 22 trzema i u 5 czterema. Czesto$é
kumulacyjna zakazen po allo-HSCT wynosila (2012-2013 vs.
2014-2015): CMV - 28,0% vus 29,2%, BKV - 18,5% vs 22,8%, EBV
- 15,5% vs 24,3%, ADV - 9,5% vs 5,2%, RV — 9,1% us 5,6%, VZV
- 2,6% vus 1,1%, INFL - 0,9% vus 3,4%, HHV6 — 0,9% vs 1,5%, NV
0% vs 2,2%, RSV 0% vs 1,5%, PIF 0% vs 0,7%, MPV 0% vs 0,4%
(Ryc. 1, Tab. I). Po auto-HSCT w latach 2012-2013 wystgpily
zakazenia u 8 (10,5%) pacjentdéw: RV — 4, CMV - 2, ADV - 1,
BKV - 1, a w latach 2014-2015 u 2 (2,6%) pacjentéw: RV-1,
INFL-1.

Pomiedzy =zakazeniami poszczegélnymi wirusami nie
obserwowano réznic w wieku pacjenta oraz medianie czasu
od transplantacji do stwierdzenia zakazenia (mediany od 0,6
do 3,3 miesigca). Jedynie w przypadku zakazenia NV i VZV
obserwowano znamiennie dltuzszy czas od transplantacji do
wystapienia zakazenia (w latach 2014-2015 odpowiednio 7,7
i 9,6 miesigca) (Tab. II).

Odsetek wyleczen z poszczegdlnych infekcji wzrést we
wszystkich zakazeniach (2012-2013 vs 2014-2015): EBV -
90,7% Us 100%, ADV — 93,8% us 100%, BKV — 94,2% vus 96,8%,
CMV - 94,6% vs 98%, przy czym w obydwu okresach czasu
odsetek wyleczen wynosit 100% w przypadku zakazen INFL,
VZV, HHV6 i rotawirusowych. Réwniez w grupie nie obser-
wowanych wczeéniej zakazen wirusami paragrypy, RSV,
MPV odsetek wyleczen réwniez wyniést 100% (Tab. III).
W grupie pacjentéw po allo-HSCT stwierdzono zmniejszenie
liczby zgonéw z powodu zakazen wirusowych z 15/232
(6,5%) w 2012-2013 do 2/267 (0,7%) w 2014-2015 (p = 0,0004;
OR =9,1; 95%CI =2,0-58), przy czym u obydwu pacjentéw,
u ktérych doszlo do zgonu, stwierdzano wspdlistnienie
zakazen CMV i BKV.

Omoéwienie

Realizacja programu monitorowania powiktan infekcyjnych
we wszystkich krajowych pediatrycznych osrodkach prze-
szczepiania komoérek krwiotwoérczych oraz osrodkach onko-
logii i hematologii dzieciecej jest niewatpliwie jednym

Tabela I - Trendy w czestosci zakazen wirusowych po allo-HSCT

Table I — Trends in incidence of viral infections after allo-HSCT

Wirus 2012-2013 2014-2015 Trend OR (95%CI) p
N =232 [%] N =267 [%]

CMV 65 28,0 78 29,2% T 1,1 (0,7-1,6) 0,768
EBV 36 15,5 65 24,3% 1 1,8 (1,1-2,8) 0,014
VZV 6 2,6 3 1,1% 1 0,4 (0,1-1,9) 0,220
HHV6 2 0,9 4 1,5% 1 1,7 (0,3-13) 0,515
ADV 22 9,5 14 5,2% ! 0,5 (0,3-1,1) 0,067
BKV 43 18,5 61 22,8% 1 1,3 (0,8-2,0) 0,236
Grypa 2 0,9 9 3,4% T 4,0 (0,8-27) 0,056
Paragrypa - - 2 0,7% T - 0,501
RSV = = 4 1,5% 1 = 0,127
MPV = = 1 0,4% 1 = 0,999
Rotawirus 21 9,1 15 5,6% 1 0,6 (0,3-1,3) 0,139
Norowirus - - 6 2,2% T - 0,032

RSV - Respiratory Syncytial Virus; MPV — Metapneumovirus; | lub | - wzrost lub spadek czestosci zakazen
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Tabela II - Wiek, czas do zakazenia i czas terapii zakazen wirusowych po allo-HSCT (2014-2015)

Table II - Age, time to infection and time of treatment of viral infections after allo-HSCT (2014-2015)

Wirus Wiek w czasie HSCT [lata] Czas od HSCT do zakazenia [miesigce] Czas leczenia [dni]
cMV 12,9 (0,3-19) 1,6 (0,0-11,2) 17 (1-139)
EBV 10,7 (0,1-19) 1,8 (0,3-11) 7 (1-21)
HHV6 2,9 (1,4-4,3) 1,4 (0,6-6,2) 12 (1-16)
\/AY 7 (5,0-8,6) 9,6 (0,2-13) 10 (8-23)
Polyoma BKV 11,1 (0,1-19) 0,6 (0,0-5,8) 2 (1-107)
Adenowirus (ADV) 9,2 (2,4-18,3) 0,7 (0-8,2) 11 (0-83)
Grypa i paragrypa 2,2 (0,4-15,0) 0,8 (0,0-6) 7 (5-34)
RSV 8,7 (1,4-13) 2,0 (0,5-9,1) 8 (5-14)
MPV 4,2 0,6 14
Rotawirus 1,5 (0,5-16,5) 3,3 (0,0-13) 7 (0-25)
Norowirus 4,6 (1,1-17,7) 7,7 (0,0-18) 7 (5-20)

We wszystkich kolumnach podano mediane i zakres wartosci.

Tabela III - Terapia zakazen wirusowych i jej wyniki po allo-HSCT (z uwzglednieniem nawrotow zakazen tym samym

wirusem)

Table III - Treatment and outcome of viral infections after allo-HSCT (including relapses of infections)

Wirus N Terapia celowana Terapia objawowa Przezyli IRM Przezycie (%)

CMV 98 Gancyklowir (n = 88)* 1 96 2 (2,0%) 98,0%
Foskarnet (n = 24)
Cydofowir (n =9)
Walgancyklowir (n =12)

EBV 71 Rytuksymab (n = 65) 5 71 0 100%
Cydofowir (n =1)

HHV6 7 Foskarnet (n = 3) 1 7 0 100%
Gancyklowir (n = 3)

\/A% 3 Acyklowir (n = 3) 0 3 0 100%

BKV 63 Cydofowir (n = 22) 34 6 2 (3,2%) 96,8%
Gancyklowir (n = 4)
Foskarnet (n = 4)
Ciprofloksacyna (n = 8)

Adenowirus 15 Cydofowir (n =11) 2 15 0 100%
Gancyklowir (n = 2)

Grypa 12 Oseltamiwir (n = 12) 0 12 0 100%

Paragrypa 2 Rybawiryna (n = 1) 0 2 0 100%
Gancyklowir (n = 2)

RSV 4 Rybawiryna (n = 2) 0 4 0 100%
Gancyklowir (n = 2)

MPV 1 Rybawiryna (n = 0) 0 1 0 100%
Gancyklowir (n = 1)

Rotawirus 18 18 18 0 100%

(*) niektérzy pacjenci byli leczeni wiecej niz jednym lekiem; IRM - Smiertelnos¢ zalezna od infekcji (infection-related mortality)

z najwazniejszych przedsiewzie¢ wieloosrodkowych w hema- choroby przeszczep-przeciwko-gospodarzowi (GVHD).

tologii polskiej ostatnich lat [4]. Program ten pozwala na
analize epidemiologii i ocene skutecznosci terapii powiktan
infekcyjnych. W tej pracy przedstawiamy aktualizacje
danych dotyczgcych zakazen wirusowych w stosunku do
pierwszego raportu opublikowanego w roku 2015.

Podobnie jak w poprzednich latach wida¢, ze zakazenia
wirusowe to problem gtéwnie wystepujacy u pacjentéw po
allo-HSCT, podczas gdy jest to niemalze kazuistyka
u pacjentéw po auto-HSCT. Jest to konsekwencjg znacznych
zaburzen immunologicznych rozwijajacych sie u duzej cze-
§ci pacjentdw po allo-HSCT, spowodowanych réznicami
antygenéw zgodnosci tkankowej pomiedzy dawca i biorcg,
stosowanymi lekami immunosupresyjnymi oraz rozwojem

W efekcie u pacjentéw po allo-HSCT czesto dochodzi do
reaktywacji wiruséw latentnych, gtéwnie herpeswiruséw,
w tym najczesciej CMV i EBV, ktére stanowig istotny
problem kliniczny po allo-HSCT wigzacy sie z koniecznoscig
stosowania terapii wyprzedzajacej lub celowanej. Czesto
dochodzi réwniez do zakazenia i reaktywacji wirusem
polyoma BKV, ktéry powoduje rozwdj krwotocznego zapale-
nia pecherza moczowego.

Obraz kliniczny zakazen wirusami latentnymi jest zwigza-
ny z ich efektem bezposrednim, powodujagcym rozwdj typo-
wej dla danego wirusa choroby (CMV - najczesciej: zapalenie
ptuc, watroby, moézgu, przewodu pokarmowego, niewydol-
nos¢ szpiku kostnego; EBV — zespdt limfoproliferacyjny PTLD;
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VZV - poélpasiec; HHV6 - zapalenie moézgu), jak réwniez
efektem posrednim zwigzanym z negatywnym wplywem na
uklad odpornosciowy przyczyniajacym sie do rozwoju kolej-
nych zakazen, w tym innymi wirusami oraz zakazen grzybi-
czych. Niewatpliwie, stosowane leczenie przeciwwirusowe
oddzialuje szkodliwie na stan ukladu odpornosciowego,
a takze na funkcje odnawiajgcego sie szpiku kostnego.
Czestym powiklaniem zakazenia wirusowego i stosowanego
leczenia przeciwwirusowego jest wtéma niewydolnosc
szpiku kostnego, ktéra wplywa na funkcjonowanie calego
organizmu i powoduje niekorzystny efekt postepowania
przeszczepowego. Inaczej méwigc, zakazenia wirusowe moga
zniweczy¢ wysitek osrodka przeszczepowego oraz uzyskany
efekt przeszczepienia komoérek krwiotworczych i leczenia
przeciwnowotworowego.

W ostatnich latach w polskich osrodkach pediatrycznych
zaobserwowano istotne trendy w epidemiologii zakazen
wirusowych. Zwiekszyla sie czesto$¢ reaktywacji wirusa
EBV, co zapewne wynika ze wzrostu czestosci wykonywa-
nych przeszczepien wysokiego ryzyka rozwoju PTLD, tj. od
dawcy alternatywnego, z niezgodnosciag w HLA, z deplecja
limfocytéw T, powtérnych HSCT, z obecnoscia GVHD,
zwlaszcza steroidoopornej lub przewleklej wymagajacej te-
rapii immunosupresyjnej [5]. Zwiekszyta sie réwniez cze-
sto§¢ zakazen wirusami oddechowymi, co wigze sie
z nawracajagcymi w ostatnich latach epidemiami grypy. Na
wzrost wykrywalnosci wiruséw CARV ma wplyw poprawa
mozliwosci diagnostycznych i stosowanie w Polsce badan
multiplex-PCR dla calego panelu wiruséw oddechowych.

W okresie ostatnich 2 lat zaobserwowano réwniez lepsza
skutecznos$¢ terapeutyczng zakazen wirusowych u pacjentéw
po allo-HSCT. Jest to niewatpliwie efekt stosowanych zasad
postepowania zalecanego zaréwno przez ECIL i inne instytu-
cje, jak roéwniez zaangazowania personelu medycznego
w szybkie diagnozowanie i leczenie wyprzedzajgce lub
celowane odpowiednich zakazen.

Nalezy podkresli¢, ze w polskich realiach zalecane lecze-
nie pierwszej linii zakazenn obejmuje: gancyklowir (lub
walgancyklowir) i foskarnet w CMV [6]; rytuksymab w EBV
[5]; cydofowir w polyoma BKV i ADV [7]; gancyklowir lub
foskarnet w HHV6 [6]; oseltamiwir w grypie [8] oraz rybawi-
ryne wobec wiruséw CARV (paragrypa, RSV, MPV) [9, 10].

Whnioski

Analiza epidemiologii zakazen wirusowych po HSCT w okre-
sie ostatnich 4 lat wskazuje na wzrost liczby zakazen po
allo-HSCT, w tym znaczgcy wzrost czestosSci zakazen EBV
oraz pojawienie sie zakazen wirusami z grupy CARV. Obser-
wuje sie spadek liczby zakazen wirusowych po auto-HSCT.
Czesto stwierdza sie wspdlistnienie infekcji wirusowych.
W ostatnich 2 latach nastapito zmniejszenie liczby zgonéw
z powodu zakazen wirusowych po allo-HSCT.
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