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Herpes \
' : o %)
simplex Virus s%¢ "

e Reaktivierung bei 15-90% der
hamatoonkologischen Patienten

e Sehr frih nach Beginn der Immunsuppression
e Mukokutane Lasionen DD Candida, Mukositis

e Langsames Abheilen, Gefahr der
Disseminierung

e Prophylaxe / Therapie mit z.B. Aciclovir

v:rologie
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Varizellen
Zoster Virus

e Bei erwachsenen Patienten hauptsachlich
Reaktivierungen = lokale Manifestationen

e Bei starker Immunsuppression disseminierter
Zoster und viszerale Beteiligung moéglich

e Bei Primarinfektion unter Immunsuppression
oft schwerer Verlauf

e Wichtig: frihe Behandlung (z.B. Valaciclovir,
Aciclovir)

v:rologie
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Viszerale Beteiligung: rlmJ UNIVERSITAT
Varizellen Pneumonie
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Hamorrhagische Varizellen m UNIVERSITAT
unter Immunsuppression
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Klinischer Fall: Viszeraler Herpes
unter Immunsuppression

® 18 jahriges Madchen unter Immunsuppression klagt Gber plotzlich
aufgetretenes Krankheitsgefihl, Ubelkeit und starke Bauchschmerzen

Verdachtsdiagnose: akute Appendizitis, stationdre Aufnahme
Appendektomie

Zusehends Verschlechterung der Klinik, Intensivstation
Labor: stark erhndhte Transaminasen

Bestimmung der VZV-DNA mittels PCR aus Serum:
positive VZV-DNA (9,9 x 10 7 Kopien/ml)

Der Zustand verschlechtert sich rapide
Exitus durch Multi-Organ Versagen

® Obduktion: hamorrhagische Ulzera im gesamten Gastrointestinaltrakt
(histologisch: intranukleare Einschlusskdrperchen)

Diagnose: Visceraler Herpes Zoster ohne Hautmanifestation

(Zoster sine Herpete) unter Immunsuppression
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Labordiagnose: HSV/VZV WIEN

1.) Virusnachweis
a) direkt im klinischen Material
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( Anzucht in Gewebekultur und Identifizierung: IF, PCR)

2.) Antikdrpernachweis
Fragestellung: Erstinfektion: KBR, Elisa (IgM u. 1gG)
Reinfektion: KBR, Elisa
Immunitat: Elisa (1gG)

‘rologie
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Pneumonitis, Kolitis,
Enzephalitis, Hauterscheinungen,
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CMV Ganciclovir Resistance Mutation L595F: I:I

: Interstitielle
Erkrankung / Al cMV Pneumoie
X-Ray & CT: A :
unter
- A Tt e Paw
Immunsuppression i SE S8 ] oy Bronchiolits &
histopathological findings: ""‘ s “sb: :,wﬁ‘ | Pneumoie
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CMV: Labordiagnose

Primarinfektion Reaktivierung
<€ > <>

[
>

Antikdrperkonzentration / Virusmenge

— Zeit nach Infektion
Viramie Viramie
Antigenamie Antigendmie

Direkter spezifische Direkter
Virusnachweis Antikorper Virusnachweis
: g_,g)?)@ig(\\v. Y ; r’_ 4 ?‘_\:_1‘, = :
i $EuL L L LU ) ) PCR Bl ity

PCR 5 ?OQD'@N - :z : ELISA : R

Irene Gorzer, Wahlfach Med. Virologie, WS 08/09
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CMV: Labordiagnose bei UNIVERSITAT
iImmunsupprimierten Patienten

e Nachweis virusspez. AK: zweitrangig
— lgG: fur pra-Tx Ak- Status
— |lgM: bei Primarinfektion

e Routineliberwachung/bei unspezifischen Symptomen:
— EDTA-Blut / Serum : PCI
— EDTA-Blut: CMV-pp65Ag-Nachweis
— [RachenspulflUssigkeit, Harn: VIS]

e Bei Organmanifestation:
— Biopsiematerial / Stuhl / Liquor: PCR

-
.

o
S
-
S
=
-
.
.
E
|
-

i

-

ot

s
s

. ®
Y
B
B

o
-

=
o
-
.
e
-
|

=
-
-

-
L
!
-
.
-
.

~*

*
.

S
s

=
-

.
-
-
-

-

T AL
155 TN BN IBNEBENHS BETTAG

.
.

-

-
e
-

.

T T AL
155 73N BEIBNEENEN RETHLL

.
- .
L -
- .
. N AEN

— T -
- e .

. =
.

.
-

www.meduniwien.ac.at Weseslindtner OKP2011



MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT
WIEN

CMV Ganciclovir-Resistenz

e Verdacht auf Resistenz bei Persistenz viraler
Replikation trotz Therapie (DD inadaquate
Dosierung / Therapiedauer)

e Entstehung abhangig von Therapiedauer, aber
mit Valganciclovir seltener als beflirchtet

e Ca. 70% UL97(Kinase)-Gen
Ca. 30% UL54(Polymerase)-Gen

e Tests: Genotypisierung oder phanotypische
Resistenzbestimmung

www.meduniwien.ac.at Weseslindtner OKP2011



National

Comprehensive NCCN Guidelines™ Version 2.2011 NCCN Guidelines Index
N[OOI Cancer P . . Table of Contents
Nl revention and Treatment of Cancer-Related Infections Discssion
PREVENTION OF CYTOMEGALOVIRUS DISEASE
INFECTION RISK IN DISEASE /| THERAPY EXAMPLES SURVEILLANCE PERIODY PRE-EMPTIVE THERAPYFr

CANCER PATIENTS?

Allogeneic stem cell 6 months aﬂm
transplant recipients " |« GVHD /

Ganciclovir (IV)
or

—=* i Foscarnet {IV)
or
Valganciciovir (PO}

High risk for
Cylomegaiovirus

disease

Alemtuzumab mﬁnimum of 2 mo
wemtuzumab

8Categories of risk are based on several factors, including underlying malignancy, whether disease is in remission, duration of neutropenia, prior exposure to
chemotherapy, and intensity of immunosuppressive therapy.

'See Antiviral Agents (FEV-C) for dosing, spectrum, and specific comments/cautions.

9CMV surveillance consists of at least weekly monitoring of CMV by PCR or antigen testing.

"Duration of antiviral therapy generally is for at least 2 weeks and until CMV is no longer detected.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any cancer patient is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

INF-4

‘Version 22011, 06/14141 © Natona! Comprehensne Cancer Network, Inc. 2041, All nghts reserved. The NCON Guidelnes™ ana this Sustration may not be reprosuced in amy form without me express witen permission of NCCHNE



Narional

Comprehensive NCCN Guidelines™ Version 2.2011

NGO Cancer

Network®

NCCN Guidelines Index
Table of Contents

Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections Dieciteeitn

AGENT

ANTIVIRAL AGENTS (References are on page 4)@
TREATMENT

SPECTRUM

COMMENTS/CAUTIONS

Acyclovir

Prophylaxis®: HSV (800-1600 mg PO BID [divided two to four times per day]; VZV in
allogeneic HSCT recipients (800 mg PO BID}'; CMV in allogeneic HSCT recipients
(800 mg PO QID)¢2

Treatment: significant mucocutaneous HSV (5 mg/kg IV every 8H for 7-10 days);
single dermatomal VZV (800 mg PO 5 times daily or 5 majkg IV every 8H for 7-10
days); disseminated HSV or VZV (10 mg/kg IV every 8H)

HSV, VZV

Hydration to avoid crystal
nephropathy with high dose

Valacyclovir

Prophylaxis®: HSV or VZV (500 mg PO BID or TID) CMV in allogeneic
HSCT recipients (2gm PO QID)c4
Treatment: HSV or VZV (Valacyclovir 1 gm PO TID) 3

HSV, VZV

Famciclovir

Prophylaxis: HSV or VZV (250 mg PO BID)
Treatment: HSV (250 mg PO TID) or VZV (500 mg PO TID) 58

HSV, VZV

No data for oncologic related
prophylaxis

Ganciclovir

Prophylaxis for CMV: 5-6 mg/kg IV every day for 5 days/week from engraftment
until day 100 after HSCTY7

Pre-emptive therapy for CMV: 5 mg/kg every 12H for 2 weeks; if CMV remains
detectable, treat with additional 2 weeks of ganciclovir 6 mgl/kg daily 5 days per
week.

Therapy: CMV disease (5 mg/kg every 12H for 2 weeks followed by 5 to 6 mg/kg
daily for at least an additional 2 - 4 weeks and resolution of all symptoms). Add
IVIG for CMV pneumoenia. Formulations and dosages of IVIG vary in different
series; 400-500 mg/kg every other day for the first week is a reasonable regimen.

CMV, HSV, VZV

May cause bone marrow
suppression

Valganciclovir

Prophylaxis: CMV (900 mg every day]d
Pre-emptive therapy for CMV: 300 mg PO BID for 2 weeks; consider additional
300 mg PO daily for at least 7 days after a negative test

CMv

May cause bone marrow
suppression

8Requires dose adjustment in patients with renal insufficiency.

bAntiviral prophylaxis should be targeted to specific high-risk patients (see INF-4). In non-transplant high-risk patients, prophylaxis should be administered to patients
seropostive for HSV or VZV (or with a history of chicken pox). In HSCT recipients, prophylaxis is only indicated if either the donor or recipient is seropositive for the
virus in question. The indicated doses for antiviral agents are for adults with normal renal function; consult package insert for dose moedification in pediatrics and in
patients with renal impairment. Prophylactic antiviral doses may be higher than those routinely used in immunocompetent persons (for example, for recurrent cold
sores); there is substantial variability in the prophylactic doses of acyclovir used in different clinical trials in patients with hematologic malignancies and HSCT

recipients.

Continued on next page

“High-dose acyclovir and valacyclovir have been used as prophylaxis for CMV. Because these agents have weak activity against CMV, a strategy of CMV surveillance
and pre-emptive therapy with ganciclovir, valganciclovir, or foscarmet is required among patients at high risk for CMV disease.
91n general, the strategy of CMV surveillance testing by antigenemia or PCR followed by pre-emptive anti-CMV therapy for a positive result is favored over universal
long-term prophylaxis in allogeneic HSCT patients.

Note: All mcommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any cancer patient is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

FEV-C

Wersion 2. 201, 061411 @ Natona! Comprehenaive Cancer Metwork, Inc, 2011, AN nghts reserved. The NCCN Guigelines™ and this #lustration may not be reproduced in gny form without the sxpress wilten permission of NCONE (FﬂgE 1 Of 4}
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Adenoviren

e DNA-Viren, 51 Serotypen

e Klinisches Bild variabel (Konjunktivitis, resp. Infekte,
Diarrhoe, ...)

e verschiedenste Zelltypen bleiben latent infiziert 2
Reaktivierungen moglich

e Schwere Erkrankungen bei Immunsupprimierten:
Pneumonie, Hepatitis, Diarrhoe/Kolitis,
Enzephalitis, disseminierte Infektion

v:rologie

www.meduniwien.ac.at Weseslirdtner OKP2011
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Risikofaktoren flir eine m UNIVERSITAT
disseminierte Adenovirusinfektion

e Allogene > autologe SCT

e GVHD

e |[mmunsuppression, Lymphopenie

e Nachweis von Adenovirus in >1 klin. Materialien
e Viramie, Anstieg der Viruslast im Blut

e Padiatrische Patienten

Nachweis von Adenovirus:

z.B. SCT Screening von Blut und Stuhl)
- Antigennachweis

-2 Virusisolierung

v:rologie

www.meduniwien.ac.at Weseslirdtner OKP2011



Virusinfektionen bei m WAL
onkologischen Patienten

1. Primarinfektion
2. Reaktivierung latenter Virusinfektionen

3. Superinfektion durch andere Virusstamme

GAggravierung chronischer Virusinfektionen >

www.meduniwien.ac.at Weseslindtner OKP2011



MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT
WIEN

Hepatitis B

HBYV DNA

Aﬁ}_ HBsAg
iz 3
_ \\ Anti-HBsAK
Anti-HBcAkK \\
<4
NS
HBsAg \\4“\
<

www.meduniwien.ac.at Weseslindtner OKP2011
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Immuntoleranz | Immunklarung Rg{ﬁ?{gﬂg’n Reaktivierung

=

N

HBV-DNA

10°-10%° cp/mL

HBs Ag+

HBs Ag+

~
~

107-108 cp/mL

<10° cp/mL

>10° cp/mL

A VAS

Ausheilung

—0

Anti HBs Ak

HBs Ag-

Immunsuppression

www.meduniwien.ac.at

tiEseslin ) s virology
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Hepatitis B

e Screening der Patienten vor Immunsuppression

e Wahrscheinlichkeit und Ausmald der Reaktivierung
einer Hepatitis B ist abhangig von der individuellen
Patientensituation (HBsAg+ oder nur HBcAk+) und
der Starke der Immunsuppression

e HBsAg+ Patienten: prophylaktische Therapie fur 6-12
Monate nach Immunsuppression

e HBsAg- HBcAk+ Patienten: engmaschige PCR-

Kontrollen flir 3 Monate nach Immunsuppression
(Ausnahme: KMT - Therapie)

HBV-Konsensus der OGGH

www.meduniwien.ac.at Weseslindtner OKP2011
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Swollen
lymph node

Normal
lymph node

Lymphknotenschwellung Pharyngitis Atypische
mononukleare Zellen

www.meduniwien.ac.at Weseslindtner OKP2011
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Epstein-Barr-Virus unter m UNIVERSITAT

Immunsuppression

e Assoziiert mit Post-transplant Lymphoproliferative Disease
(PTLD)

e (meist) B-Zell Neoplasien
e |nzidenz in Abhangigkeit v. Transplantat

— Niere: 1% — Leber: 2.2%
— Herz: 1.8-4.5% — Lunge: 5%
— SCT: 0.5-2%

e Risikofaktoren:
— Primarinfektion unter Immunsuppression
— OKT-3 Therapie, ATG, Tacrolimus
— HLA Mismatch
— HLA B51 (Gorzer, Clin. Inf. Dis., 2007)

www.meduniwien.ac.at Weseslindtner OKP2011
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Epstein- Barr Virus in veranderten
B - Zellen in der Tumormasse bei PTLD

www.meduniwien.ac.at Weseslindtner OKP2011
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e EDTA-Blut/Plasma

- Kinetik, Hohe der Viruslast wichtig

IS

Histopathologie, EBV-DNS-Nachwei

lopsie:

e B

EBV-DNS

e Bei Verdacht auf cerebrale PTLD

iquor

Nachweis aus L

arinfektion

iIner Prim

Sicherung ei
unter Immunsuppression

e zur

e Serolog
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Humanes Herpes \.';;af,‘- m Biviira
Virus Typ 6 e % I

. Je
Klin. Manifestationen: @ R

Meist inapparent; selten bei Kleinkindern Fieber,
Fieberkrampfe, Exanthem - Dreitagefieber

Bei Immunsuppression: Exanthem, Enzephalitis,
Knochenmarksuppression, Pneumonie

Labordiagnose:

Virusspezifische AK: IgM, 1gG
Bei Immunsuppression:
Serum / Plasma, Liquor, Biopsiematerial, BAL =

Cave: selten konnatale Infektion mit chromosomaler
Integration von HHV6 DNA - immer hohe Viruslast

www.meduniwien.ac.at Weseslindtner OKP2011
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Polyomaviren: BK, JC

e Ubiquitare DNA Viren

e |nfektion meist subklinisch, erfolgt in der Kindheit,
hohe Seropravalenz, weltweit ca. 75%

e BK: Latente Infektion in Nieren/ableitenden Harnwegen
e JC: Latenz in Nieren, Lymphozyten, ZNS(?)

e Risiko von symptomatischen Reaktivierungen assoziiert mit
Ausmals der Immunsuppression

e BK: hamorrhagische Zystitis >2 Wochen nach KMT,
polyomavirusassoziierte Nephropathie (PVAN) besonders
bei NTX-Patienten

e JC: progressive multifokale Leukencephalopathie
(PML)

www.meduniwien.ac.at Weseslindtner OKP2011



progressive multifokale Leukencephalopathie (PML)
durch JC Virus Infektion
bei einem Patienten mit lymphoproliferativer Grunderkrankung
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JC, BK Virus — Diagnostik m e

e Viruslastbestimmung in Harn und EDTA-Plasma, bei
Verdacht auf PML in Liquor

e BK-Virurie in bis zu 95% der SCT-Patienten, Beginn
Tag 41 (Median) nach TX

e BK-Viramie bei symptomatischen Patienten hoher
e JC- Virusnachweis im Liquor bei Verdacht auf PML

e Nicht alle BK-virurischen Patienten bekommen eine
ham. Cystitis
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Respiratorische Viren

Influenza

RSV

Rhino

Corona
Adeno
Parainfluenza

Metapneumo

Boca etc...
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Viren gehauftes Vorkommen/Jahreszeit

jahreszeitliche Verteilung

Influenza A/ B
RSV (respiratory syncytial virus) kalte Jahreszeit

Corona

Parainfluenza } ganzjahrig + peaks Friihling / Herbst
Adeno

Rhino Frihling / Herbst

Coxsackie / Entero warme Jahreszeit

Mykoplasmen, Ornithose, sporadisch

Q-Fieber
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Respiratorische Virusinfektionen in m UNIVERSITAT
iImmunsupprimierten Patienten

e schwerere Erkrankung: Fortschreiten zu Pneumonie,
gesteigerte Mortalitat

e |ange Ausscheidungsdauer
e virale Pneumonie oftmals mit anderen Infektionen assoziiert
e Risko der nosokomialen Ubertragung

e Ausbriche auch ohne zeitgleiche Epidemie in der
Bevolkerung moglich

e “Indirekte Effekte”: Trigger von GvHD/akuter AbstofRung,
Transplantatschadigung

e Wichtig: HygienemalBinahmen, Influenzaimpfung des med.
Personals
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Respiratorische Virusinfektionen m UNIVERSITAT
Labordiagnose

Untersuchungsmaterial:

A: fur den Virusnachweis g-Schnelltest, Ag-ELISA, Kultur)

e Nasen - Rachenabstrich

e Abgesaugtes Nasen - Rachensekret

e Bronchoalveolare Lavage (+ Cytologie)

e Biopsie- / Sektionsmaterial (+ Pathohistologie)

Wichtig fur gute Nachweisraten: Entnahmezeitpunkt, Entnahme-
technik, Transport- und Lagerungsbedingungen

B: fiir den AK-Nachweis (ksr, nhm)

e Blut / Serum + Folgeeinsendung (nach 10-14d)
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Gewinnen und Versenden von
Untersuchungsmaterial

{] '

Abgesaugtes Nasen-
Abstrichmaterial in 0,5 - 1 ml steriler, Rachensekret,

physiologischer Kochsalzlésung. Biopsie Bronchialsekret
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