Forslag pa utredning avseende icke inhemska parasitinfektioner
hos recipienter infor organ- och stamcellstransplantation

Bakgrund

Pa senare ar har rapporter om parasitinfektioner efter organ- och benmirgstransplantationer
fatt 6kad uppmirksamhet'. Vissa protozoer sdsom Plasmodium och Trypanosoma cruzi och
maskar sdsom Schistosoma och Strongyloides har rapporterats kunna overforas genom
transplanterade organ fran infekterade donatorer. Ett annat bekymmer ar reaktivering av latent
eller subklinisk parasitinfektion hos infekterade recipienter. Leishmaniasis, Strongyloides och
Chagas sjukdom dr parasitinfektioner som associeras med reaktivering eller allvarlig infektion
efter transplantation. Rekommendationer kring riktad screening avseende parasitinfektioner
hos levande donatorer och recipienter vid organ- och benmaérgstransplantation finns
publicerade bl a av The American Society of Transplantation®* och ESCMID Study Group of
Infection in Compromised Hosts (ESGICH)’. Detta dokument avser att ge en dversiktlig
sammanfattning och ett forslag pd utredning avseende icke-inhemska parasitinfektioner hos
patienter som skall genomga organ- eller stamcellstransplantation.

Rekommendation kring utredning av donatorer infor organtransplantation

Se Guidelines for prevention of transmission of infectious diseases from organ donors to
recipients, Scandiatransplant working group, 2022

Rekommendation kring utredning av recipienter infor organ- eller
stamcellstransplantation

Strongyloidiasis

Mer én 100 miljoner manniskor beréknas vara infekterade med Strongyloides stercoralis.
Strongyloidiasis &r en globalt utbredd parasitinfektion och forekommer i tropiskt och
subtropiskt klimat vérlden over, framst i landsbygdsomraden med hog forekomst av fekalt
kontaminerad jord®. Detaljerad epidemiologiska data p4 den globala distributionen av
Strongyloides saknas, men en lands-specifik prevalens pa upp till 50% har rapporterats fran
vissa linder’. I en nyligen publicerad meta-analys dir man undersdkt strongyloidesprevalens
bland migranter frdn endemiska omrdden som bosatt sig i icke-endemiska ldnder fann man en
seroprevalens pa 12,2% generellt och upp till 17,3% i vissa grupper®.

Strongyloides tillhor en av fa humanpatogena maskar som kan fortplanta sig i den humana
véirden och ddrmed orsaka autoinfektion hos den infekterade ménniskan varfor infektionen
kan persistera under manga ar efter vistelse i endemiskt omrade (ibland livslangt). Vid
cellmedierad immunbrist kan allvarliga manifestationer ses sdsom hyperinfektion och snabb
reproduktion av filariforma larver med migration genom lungvivnad och respiratoriskt svikt
som foljd. Aven disseminerad sjukdom med organsvikt och gramnegativ sepsis kan ses. Bada
tillstdnden ar forenade med hog mortalitet. I en systematisk genomgéng av rapporterade fall
av allvarlig Strongyloidiasis sags att 67% av dessa hade fitt behandling med hégdos



kortikosteroider och 15% hade genomgétt organ- eller stamcellstransplantation. Den
rapporterade mortaliteten bland dessa fall av allvarlig strongyloides var 68%°.

I en riktlinje fran 2018 fran European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
kring screening av infektionssjukdomar hos migranter inom EU presenteras nedanstdende

karta som en vigledning for bedémning av global forekomst av Strongyloides'®.

Figure 7. Countries where strongyloidiasis is endemic

77 Not endemic for Strongyloides stercoralis/No data to support screening
[ High probability of being endemic for Strongyloides stercoralis based on scientific panel opinion
I Endemic for Strongyloides stercoralis based on prevalence studies

Source: ECOC expert panel
Note: According to the ECDC expert panel, migrants from countries marked orange should be considered for strongyloidiasis
screening.

Forslag infor planerad organ- eller stamcellstransplantation:
Serologi for Strongyloides (analyseras pa Folkhdlsomyndigheten) tages om patienten har levt i
endemiskt riskomrade enligt ovan®>!1-12,

Vid positiv serologi foreslas behandling med Ivermectin fore transplantation®>!112,

Serologiska metoder kan ha nedsatt kinslighet hos patienter som redan &r under
immunsupression sasom patienter med hematologiska maligniteter'®. Vid negativ serologi
men misstanke om forekomst av Strongyloides (exv epidemiologiskt samband och/eller
oforklarlig eosinofili) foreslds analys av Strongyloides PCR 1 faeces vid tva upprepade
provtagningar alternativt empirisk behandling med ivermectin'?.



Leishmaniasis

Cirka 12 miljoner manniskor vérlden 6ver berdknas vara infekterade med Leishmania. Kutan
Leishmaniasis forekommer framfor allt i Mellanostern, Sydamerika och Medelhavsomradet
medan mukokutan Leishmaniasis framst dr lokaliserad till Central- och Sydamerika. Visceral
leishmaniasis forekommer framfor allt i Indien, Sudan, Bangladesh, Nepal, Brasilien (L
donovani) och 1 Medelhavsomradet (L infantum). Vid obehandlad visceral leishmaniasis ar
mortaliteten mycket hog'4. Asymptomatisk Leishmaniasis ir vanligt hos immunfriska i
endemiska omraden'>!® och rapporter fran bl. a. Europa och Brasilien har visat en
seroprevalens pa 11-36% hos friska personer'”-!®. Efter genomgéngen klinisk leishmaniasis
kan amastigoter av Leishmania finnas kvar latent i makrofager ménga ér efter utlakt infektion.

Vid cellmedierad immunbrist finns dels en 6kad risk att drabbas av symptomgivande
infektion vid nysmitta men dven en risk for mer allvarlig symptombild inklusive
disseminering till visceral sjukdomsbild. Vid immunsupression ses dven reaktivering av
leishmaniasis efter tidigare genomgéngen aktiv eller subklinisk infektion'*?° och vid en
litteraturgenomgéng konstaterades att majoriteten av rapporterade fall av leishmaniasis efter
allogen stamcellstransplantation utgjordes av reaktivering av latent leishmaniasis!. I en
retrospektiv fall-kontroll studie pd ca 25 000 organtransplanterade patienter i Brasilien och
Spanien sdgs dock en mycket ldg frekvens av visceral leishmaniasis pd <1%. Den riskfaktor
som associerades med 0kad risk for utveckling av leishmaniasis var hogdos steroider under de
senaste 6 minadena??.

Global distribution av leishmaniasis-fall enligt WHO:

Status of endemicity of cutaneous leishmanisis worldwide, 2016
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Status of endemicity of visceral leishmaniasis worldwide, 2016
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Forslag infor planerad organ- eller stamcellstransplantation:

Om anamnes pd genomgangen leishmaniasis eller om patienten kommer ifrén eller har levt i
Leishmania endemiskt omrade rekommenderas information och 6kad observans avseende ev
symptom pa leishmaniasis efter transplantation®?>.

Chagas sjukdom

Chagas sjukdom dr endemiskt i flera ldnder 1 Central- och Sydamerika (se karta) och enligt
WHO beréknas ca 8 miljoner méinniskor vara infekterade med 7rypanosoma cruzi. Ca 40-
80% av patienter som infekterats med 7rypanosoma cruzi utvecklar en kronisk sjukdom. Av
kroniskt infekterade patienter forbli majoriteten asymptomatiska, men en del utvecklar klinisk
sjukdom med organengagemang fran hjirtat och/eller gastrointestinalkanalen.

I samband med immunsupression efter organ- eller stamcellstransplantation kan reaktivering
till aktiv sjukdom ses med symptom sasom bl a CNS-engagemang, myocardit och
hudmanifestationer. Enligt litteraturen beskrivs en risk for reaktivering mellan 25-75% efter
organtransplantation??’och 17-40% efter stamcellstransplantation®®% .



Global distribution av fall av Chagas sjukdom enligt WHO:

Distribution of cases of Trypanosoma cruzi infection, based on official estimates
and status of vector transmission, worldwide, 2006-2009
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Forslag infor planerad organ- eller stamcellstransplantation:

Serologi for Trypanosoma cruzi /Amerikansk trypanosomiasis (analyseras pa
Folkhilsomyndigheten) om patienten (eller patientens moder) kommer fran endemiskt
omrade®>-°,

Vid positiv serologi foreslas monitorering med PCR for T cruzi (Folkhdlsomyndigheten) efter
transplantation och preemptiv behandling med benznidazol vid positiv PCR?>-31-33,

Det finns publicerade rekommendationer kring val av immunsupressiv behandlingsregim vid
organ- och stamcellstransplantation hos patienter med pavisad Chagas sjukdom™**,

Schistosomiasis

200 miljoner ménniskor beriiknas vara infekterade med Schistosomiasis®®. Olika arter av
Schistosoma spp. forekommer over vérlden dédr den hogsta prevalensen ses 1 Afrika soder om
Sahara. Aven vissa omraden i Sydostasien och Sydamerika 4r endemiska. I en nyligen
publicerad meta-analys ddr man undersokt schistosomiasisprevalens bland migranter fran
endemiska omrdden som bosatt sig i icke-endemiska ldnder fann man en

seroprevalens pa 18,4% generellt och 24,1% bland migranter fran Afrika soder om Sahara®.

Den adulta Schistosoma masken lever under 3-5 ar (finns rapporter om upp till 30 ars
livsldngd) i mesenteriella vener eller i urogenitala venplexa och kan inte fortplanta sig i den
infekterade vérden. Vid kronisk infektion uppstar granulomatds inflammation orsakad av dgg
i omgivande vdvnad sasom urinblasa, tarm och lever. I litteraturen finns frimst beskrivet fall
av Schistosomiasis efter njurtransplantation i endemiskt omrdde men huruvida det handlar om



reinfektion eller aktivering av kronisk infektion &r svart att avgora. Vid langtidsuppfoljning
noterades en dkad forekomst av urinvigskomplikationer hos njurtransplanterade patienter
med schistomiasis jaimfort med oinfekterade patienter*®. Data p4 forekomst av Schistosmiasis
efter stamcellstransplantation 4r begrinsad till enstaka fallrapporter?®. Mot bakgrund av en
okad risk for komplikationer i urogenitala organ, tarm och lever vid kronisk Schistosomiasis
anses frdn manga hall att det finns en indikation for screening av Schistosomiasis infor
transplantation®>:1°,

I en riktlinje frdn 2018 fran European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
kring screening av infektionssjukdomar hos migranter inom EU presenteras nedanstdende
karta som en vigledning for bedomning av global forekomst av Schistosomiasis'’.

Figure 6. Countries where schistosomiasis is endemic

Not endemic for Schistosoma spp.

Highly focal distribution of Schistosoma spp.
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Source: JAMAT. World schistosomiasis risk chart 2015. Available from:

iamat,orig/as s 05¢ -

Note: Public health authorities should consider schistosomiasis screening of migrants from countries marked orange and dark red.

Forslag inf6r planerad organ- eller stamcellstransplantation:

Man kan 6vervéga serologi for Schistosoma (analyseras pa Folkhdlsomyndigheten) hos
patienter som kommer ifran hogendemiska omraden och som kan ha exponerats for
Schistosoma under den senaste 10-arsperioden 2.

Vid positiv serologi rekommenderas behandling med prazikvantel fore transplantation.



Malaria

Malaria dr den storsta parasitinfektionen i virlden med 228 miljoner berdknade antal nya fall
ar 2018 (WHO World Malaria report 2019). Malaria orsakas av fem olika arter av
Plasmodium med olika geografisk utbredning (se karta). Ménniskor som lever i
hogendemiska omréden utvecklar en semi-immunitet ddr man kan se forekomst av 1dggradig
parasitemi utan kliniska symptom. Detta semi-immuna status anses avta ca 3-5 ar efter det att
den infekterade personen har lamnat endemiskt omrdde och upprepad exposition for malaria
upphor’”38. Forlust av immunologisk kontroll av 1aggradig parasitemi av Plasmodium hos
semi-immuna personer i samband med immunsupression efter transplantation kan troligen
oka risken for uppkomst av symptomgivande malariainfektion?.

Malariadistribution enligt CDC:

B Malaria transmission
occurs throughout

B Malaria transmission
occurs in some parts

[7] Malaria transmission
is not known to occur

Forslag infor planerad organ- eller stamcellstransplantation:

Hos patienter som levt under ldng tid i hogendemiskt omrade med upprepad
malariaexposition och vistats mindre dn 3 ar i icke-endemiskt omrade kan man dverviga
provtagning for malaria-PCR (Karolinska Universitetslaboratoriet) for att upptiacka 1dggradig
parasitemi®>12,

Vid forekomst av malaria foreslas sedvanlig malariabehandling fore transplantation.

Helena Hammarstrom 2023-03-01
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