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omgang at underspge, om vaccination efter afsluttet
induktionsbehandling kan bedre den serologiske og
celluleere immunitet hos bgrn med hgj risiko for zo-
ster. Hvis det er tilfeeldet kunne et randomiseret for-
s@g vaere berettiget.

Alt i alt har denne opggrelse vist, at hovedparten
af born med ALL har haft skoldkopper pa diagnose-
tidspunktet, og at en vaesentlig del af disse bgrn far
zosterudbrud, mens de fir kemoterapi. Risikoen for
et kompliceret forlgb er lille, men leengerevarende in-
tensiv kemoterapi kan bevirke recidiverende zoster
med betydelig morbiditet i form af indleeggelser til in-
travengs acyklovirbehandling og gentagne afbrydel-
ser af kemoterapien. Der kan gives peroral acyklovir-
profylakse, indtil kemoterapi er afsluttet, men det
forekommer veerd at undersgge, om immuniteten hos
seropositive bgrn efter afsluttet induktionsbehand-
ling kan boostes aktivt med en varicelvaccination.

KORRESPONDANCE: Gitte Vrelits Sgrensen, Karl Verners Vej 8, 3., vaer. 186,
DK-8000 Arhus C. E-mail: gittevs@hotmail.com

ANTAGET: 16. februar 2009

INTERESSEKONFLIKTER: Ingen

LITTERATUR
1. Guess HA, Broughton DD, Melton L et al. Epidemiology of herpes zoster in chil-
dren and adolescents: A population-based study. Pediatrics 1985;76:512-7.

N

. Petursson G, Helgason S, Gudmundsson S et al. Herpes zoster in children and
adolescents. Pediatr Infect Dis J 1998;17:905-8.

. Feldman S, Hughes WT, Kim HY. Herpes zoster in children with cancer. Am J Dis

Child 1973;126:178-84.

Novelli VM, Brunell PA, Geiser CF et al. Herpes zoster in children with acute

lymphocytic leukemia. Am J Dis Child 1988;142:71-2.

. Balfour HH, Bean B, Laskin OL et al. Acyclovir halts progression of herpes zoster
in immunocompromised patients. N Engl J Med 1983;308:1448-53.

. Sgrensen GV, Helgestad J, Rosthgj S. Varicel-associeret morbiditet hos bgrn i ke-
moterapi for akut lymfoblastaer leukaemi. Ugeskr Laeger 2008;9;171:3354-9.

. Takayama N, Yamada H, Kaku H et al. Herpes zoster in immunocompetent and
immunocompromised Japanese children. Pediatr Int 2000;42:275-9.

. Poulsen A, Schmiegelow K, Yssing M. Varicella zoster infections in children with
acute lymphoblastic leukemia. Pediatr Hematol Oncol 1996;13:231-8.

. Groth KE, McCulloch J, Marker SC et al. Evaluation of zoster immune plasma.
Treatment of cutaneous disseminated zoster in immuncompromised patients.
JAMA 1978;239:1877-9.

10. Whitley RJ, Gnann JW, Hinthorn D et al. Disseminated herpes zoster in the
immunocompromised host: A comparative trial of acyklovir and vidarabine.
JInfect Dis 1992;165:450-5.

11. Ljungman P, Lonnqyist B, Gahrton G et al. Clinical and subclinical reactivations
of varicella-zoster virus in immunocompromised patients. J Infect Dis
1986;153:840-7.

12. Brunell PA, Taylor-Wiedeman J, Eiser CF et al. Risk of herpes zoster in children
with leukaemia: Varicella vaccine compared with history of chickenpox. Pediat-
rics 1986,77:53-6.

13. Hardy |, Gershon AA, Steinberg SP et al. The incidence of zoster after immuniza-
tion with live attenuated varicella vaccine. A study in children with leukaemia.
N EnglJ Med 1991;325:1545-50.

14. Gershon AA, LaRussa P, Steinberg S et al. The protective effect of boosting
against zoster: An analysis of leukemic children who were vaccinated against
chickenpox. J Infect Dis 1996;173:450-3.

15. Hata A, Asanuma H, Rinki M et al. Use of inactivated varicella vaccine in recipi-
ents of hematopoietic-cell transplants. N Engl J Med 2002;347:26-34.

16. Oxman MN, Levin MJ, Johnson GR et al. A vaccine to prevent herpes zoster and

postherpetic neuralgia in older adults. N Engl J Med 2005;352:2271-84.

w

&

v

)

~

00

o

Varicel-associeret morbiditet hos bgrn
| kemoterapi for akut lymfoblastaer leukaemi
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RESUME

INTRODUKTION: Variceller kan disseminere visceralt hos bgrn,
som behandles for cancer, og isaer hos bgrn med akut lymfo-
blastzer leukaemi (ALL) er der risiko for et fatalt forlgb. Immun-
profylakse og antiviral behandling har reduceret mortaliteten,
men morbiditeten er fortsat betydelig i form af ekstra indlaeg-
gelsesdage og uhensigtsmaessige afbrydelser af kemoterapien.
De varicel-zoster-virus (VZV)- associerede problemer er her belyst
hos en serie bgrn med ALL.

MATERIALE OG METODER: Blandt 67 bgrn med ALL, der blev
diagnosticeret i perioden 1992-2007, var 22 VZV-seronegative
pa diagnosetidspunktet. Journalerne er gennemgaet mhp. at
beskrive varicelekspositioner, -udbrud og -vaccinationer i kemo-
terapiperioden, som varer 24-30 maneder, samt de efterfgl-
gende seks restitutionsmaneder.

RESULTATER: Varicelsmitte blev erkendt og behandlet med
peroral acyklovirprofylakse i alt 15 gange hos otte bgrn, tre fik

variceller. Indfgrelse af kortvarig profylakse i anden inkubations-
uge har forelghigt ikke gget infektionsraten (en af seks mod tid-
ligere to af ni). Yderligere seks variceltilfeelde forekom, uden at
ekspositionen var blevet erkendt. De i alt ni variceludbrud (hos
otte bgrn) forlgh ukompliceret, men medfgrte dels ekstra ind-
lzeggelsesdage til intravengs acyklovirbehandling, dels afbrydel-
ser af kemoterapien. Syv bgrn blev vaccineret mod VZV efter
afslutning af den intensive del af kemoterapien, ingen fik vari-
celler eller zoster senere i forlgbet.

KONKLUSION: Trods isolationsforanstaltninger og profylakse
har seronegative bgrn med ALL hgj risiko for at fa variceller i for-
Igbet. Det anbefales at vaccinere modtagelige sgskende pa
diagnosetidspunktet og det syge barn, nar den perorale vedlige-
holdelsesbehandling er indledt.

Hos raske bgrn er skoldkopper som regel en banal
eksantemsygdom. I 1950’erne og 1960’erne blev det
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Kklart, at skoldkopper hos patienter, der er i immun-
suppressiv behandling kan spredes til viscera (pneu-
monitis, hepatitis, encefalitis) og forlgbe fatalt. P4
det bgrneonkologiske forskningshospital St. Jude i
Memphis viste en opggrelse af 127 ubehandlede vari-
celtilfaelde hos bgrn med cancer, at 36 udviklede
pneumonitis, som i ni (25%) tilfeelde var fatal [1].
Risikoen for udvikling af pneumonitis var relateret til
graden af lymfopeni. Alle dgdsfald forekom hos bgrn
med akut lymfoblasteer leukeemi (ALL).

Siden er der sket veaesentlige fremskridt. Ved eks-
position kan risikoen for infektion reduceres ved pas-
sivimmunisering med zosterimmunglobulin (ZIG)
[2], og ved variceludbrud nedsetter behandling med
acyklovir (ACV) hyppigheden af visceral dissemine-
ring [3]. Der forekommer imidlertid fortsat varicel-
dgdsfald hos bgrn, der er i kemoterapi — iszer bgrn
med ALL [4] - og variceller medfgrer stadig betydelig
morbiditet med ekstraindlaeggelser og uhensigtsmaes-
sige afbrydelser af kemoterapi [5].

Det er derfor fortsat ngdvendigt at beskytte mod-
tagelige bgrn, der er i kemoterapi, mod variceller, og
foranstaltninger med isolation og profylakse indgér
som en fast del af behandlingsregimet. Vi har fundet
det af interesse at opggre den varicel-associerede
morbiditet hos en serie bgrn, der blev behandlet for
ALL. Samtidigt har vi gnsket at opggre vores forelg-
bige erfaringer dels med en modificeret profylakse,
hvor der gives en kort peroral ACV-kur sent i inkuba-
tionsperioden [6], dels med aktivimmunisering af
bgrnene med svaekket levende vaccine [7].

MATERIALE OG METODER

I perioden fra 1.1.1992 til 31.6.2007 fik 67 bgrn stil-
let diagnosen ALL pé det bgrneonkologiske afsnit pa
Borneafdelingen, Aalborg Sygehus. Alle startede ke-
moterapi efter de feellesnordiske protokoller NOPHO-
1992 (n = 39) og NOPHO-2000 (n = 28). Bgrnene
blev ifglge definerede kriterier opdelt i tre hoved-
grupper med standard (n = 24), intermedizer (n =
24) eller hgj risiko (n = 19), som behandles med for-
skellig intensitet. Alle kemoterapiforlgb kan opdeles i
tre faser: 1) induktionsbehandling mhp. at opnd kom-
plet remission, 2) konsolidering/intensifikation og

3) vedligeholdelse med peroral merkaptopurin og
methotrexat suppleret med reinduktioner. Fasernes
varighed er forskellig for de forskellige risikogrupper.
Den samlede behandlingsvarighed er 2-2V% ar.

P4 diagnosetidspunktet blev bgrnenes VZV-sero-
status bestemt med et semikvantitativt assay, fgr der
blev givet transfusioner. Af de 67 bgrn var 22 (33%)
seronegative: 21 af 42 smabgrn (0-5 &r) og et af 25
bern i skolealder. For disse modtagelige bgrn blev der
etableret isolationsforanstaltninger efter retnings-

linier, som er felles for de danske bgrneonkologiske
afdelinger: Barnet passes hjemme med kontrollerede
besgg af smittefri legekammerater, ma ikke feerdes i
offentlige forsamlinger (transportmidler, forretnin-
ger) og ma ikke komme i dagpleje eller bgrnehave.
Under vedligeholdelsesbehandlingen lempes foran-
staltningerne individuelt, nogle bgrn far tilladelse til
at gd i bgrnehave under forudsatning af smittevars-
ling eller efter varicelvaccination. Ved erkendt varicel-
eksposition blev der givet profylaktisk behandling
med peroral acyklovir 10 mg/kg fire gange dagligt.

I inkubationsperioden pé 28 dage blev barnet ved
indleeggelse isoleret pa slusestue. Ved variceludbrud
blev kemoterapien afbrudt, og der blev givet ACV in-
travengst 500 mg/m? tre gange dagligt, indtil der
ikke leengere kom nye elementer og derefter peroralt
20 mg/kg fire gange dagligt til alle elementer var
torre.

I |

Forekomst af varicelsmitte, variceludbrud og zosterudbrud i behandlingsforlgbet hos 22 modtage-
lige bgrn med nydiagnosticeret akut lymfoblastaer leukaemi. Antallet af smitteepisoder omfatter
dels episoder med smitte, hvor der blev givet profylakse, dels episoder, hvor eksponeringen ikke var
blevet erkendt fgr variceludbruddet.

22 varicel-zoster-virus-seronegative bgrn med nydiagnosticeret

akut lymfoblastzer leukaemi

Tre dgde under induktionsbehandling

| induktions/konsolideringsfasen blev fem
bgrn smittet fem gange

To bgrn fik variceller?, et fik senere zoster

> To bgrn fortsat i konsolidering

15 bgrn pabegyndte vedligeholdelseshehandling uden at have haft variceller

Otte bgrn blev ikke vaccineret Syv bgrn blev vaccineret

Fem bgrn blev smittet ni gange Et barn var forud smittet to gange

Fire bgrn fik variceller, et fik senere zoster

Fire bgrn blev smittet fem gange i
restitutionsperioden

Ingen fik variceller eller senere zoster

Ingen fik variceller eller zoster i
restitutionsperioden

Tre bgrn fik variceller (et for anden gang)

a) Det ene barn fik leukaemirecidiv senere i konsolideringsbehandling.




3356

VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 171/46 9. november 2009

Journalerne for de 22 seronegative bgrn blev
gennemgdet retrospektivt for at beskrive ekspositio-
ner (smittekilde, profylakse), variceludbrud (kom-
plikationer, antal indleeggelsesdage, tabte kemo-
terapidage, serorespons) og varicelvaccinationer
(bivirkninger, serokonvertering). Registreringen
deekker de tre kemoterapifaser og de fglgende seks
restitutionsmaneder frem til 31.6.2007. Forlgb efter
knoglemarvstransplantation eller recidiv er ikke med-
taget. Opggrelsen er deskriptiv uden statistisk test-
ning af data. Ekspositions- og infektionsrater er
beregnet som antal episoder pr. 12 seronegative pa-
tientmaneder.

RESULTATER

Figur 1 viser en oversigt over de varicel-associerede
heendelser (ekspositioner, variceludbrud, vaccina-
tioner) i de forskellige faser af de 22 behandlings-
forlgb.

Variceleksposition blev erkendt og behandlet
med peroral ACV-profylakse i alt 15 gange hos otte
bern (Tabel 1). Der kom variceludbrud i tre tilfeelde
(20%), i et tilfeelde efter at profylaksen blev afbrudt.
Ved sgskendesmitte, hvor hgj transmissionsrate for-
ventes, var infektionsraten to af seks, for gvrige smit-
tekilder var den en af ni. I den fgrste del af opgorel-
sesperioden, hvor ACV blev startet, sd snart smitten
blev erkendt, var udbrudsraten to af ni. Siden blev
der givet en kort profylaktisk kur pa 5-7 dage i anden
inkubationsuge, tilsyneladende uden at infektions-
raten er blevet hgjere (en af seks). To af disse bgrn

serokonverterede som tegn pé subklinisk infektion,
men et fik alligevel variceller senere.

Der var i alt ni variceltilfzelde hos otte bgrn
(Tabel 2), dels de tre, der kom trods profylakse, her-
udover seks, der kom uden at smitten var erkendt pa
forhénd. Seks tilfeelde kom, mens barnet var i kemo-
terapi, tre i restitutionsfasen. Selv om lymfocyttallet i
de fleste tilfaelde var lavt, var udbruddene milde; kun
to bern havde feber. Elementerne var atypiske i tre
tilfeelde, hvor diagnosen blev bekreftet ved poly-
merasekadereaktion (PCR)-undersggelse. Fem bgrn
blev indlagt til intravengst administreret ACV-be-
handling i 3-6 dage, og der blev holdt kemoterapi-
pause i 7-12 dage; frembrud af elementer stoppede
hurtigt, ingen udviklede mere end 100 vesikler, og in-
gen fik tegn pa visceral disseminering. De fire gvrige
tilfeelde, heriblandt de tre som forekom i restitutions-
perioden, blev uden problemer behandlet peroralt
med ACV. De fleste bgrn serokonverterede som ven-
tet efter udbruddet, men to blev ikke seropositive, og
det ene fik senere variceller endnu en gang.

Med 15 erkendte ekspositioner og seks uvarslede
udbrud var der i alt 21 smitteepisoder: fem i induk-
tions/konsolideringsfasen, 11 mens barnet fik vedlige-
holdelsesbehandling og fem i restitutionsperioden.
Summen af seronegative patientmaneder i de tre fa-
ser var henholdsvis 109, 229 og 25, séledes at smitte-
raterne var henholdsvis 0,55, 0,58 og 2,40 pr. behand-
lingsar. I induktions- og konsolideringsfasen var
smittekilden sgskende (to) eller medpatienter (tre),
senere i forlgbet sgskende (seks), kammerater (otte)

B

Ekspositioner for variceller, der blev behandlet med
profylaktisk acyklovir, som blev startet, nar smitten

blev erkendt (gvre del) eller i anden inkubationsuge
fgr sekundaer vireemi (nedre del).

Profylaktisk acyklovir
start varighed Variceludbrud  Sero-

Patient  Smittekilde Behandlingsfase (dag?) (dage) (dag) konvertering
A Sgskende Induktion 3 39 59 Ja
B Sgskende Vedligeholdelse 3 18 = Nej
B Sgskende Restitution 4 19 = Nej
B Medpatient Induktion 4 7 - Nej
C Medpatient Konsolidering 3 10 = Nej
D Medpatient Konsolidering 5 5 - Nej
E Leg Vedligeholdelse 4 2 23 Nej
F Dagpleje Vedligeholdelse 0 6 - Nej
G Skole Vedligeholdelse 6 9 — Nej
G Sgskende Vedligeholdelse 10 5 - Nej
G Sgskende Vedligeholdelse 10 5 27 Nej
H Sgskende Vedligeholdelse 10 5 - Ja
B Leg Restitution 10 5 = Ja
E Leg Vedligeholdelse 7 7 — Nej
F Dagpleje Vedligeholdelse 6 = Nej
a) Dage efter smitte.
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eller uvis (to). Den kumulerede risiko for at blive
smittet inden 24 méneder var 75%; risikoen for at fa
variceller uden at vaere blevet vaccineret var 46%.

Syv bgrn blev vaccineret med Varilrix 4-13 méane-
der efter start pa vedligeholdelsesbehandling (Tabel
3), med (fire) eller uden (tre) pause i kemoterapien.
I fire tilfeelde var lymfocyttalet < 0,7 x 10%/1. Fire
bern fik et udslaet 20-28 dage efter vaccinationen, der
medfgrte ACV-behandling hos tre og en kort kemo-
terapipause hos to. Tre bgrn, som ikke serokonver-
terede, blev revaccineret 1-2%2 méned senere uden at
f& udsleet; et af disse bprn blev fgrst seropositiv efter
afsluttet kemoterapi. Ingen af de vaccinerede bgrn fik
variceller senere i forlgbet. Heller ingen fik zosterud-
brud sammenlignet med to af de ni, som havde natur-
lige variceller.

DISKUSSION
I denne kohorte pd 67 bgrn med nydiagnosticeret
ALL forekom der i lgbet af en periode p& 15% ar ni
variceltilfaelde, heraf tre efter ophgr med kemoterapi.
Umiddelbart bedgmt er variceller sdledes en sjelden
hendelse, men opggrelsen viser, at de udggr et ve-
sentligt problem for bgrnene. De seronegative bgrn
var trods isolationsforanstaltninger udsat for en hgj
smitterate i alle behandlingsforlgbets faser, og for de
bern, som ikke blev vaccineret, var risikoen for at fa
variceller inden behandlingens ophgr teet pd 50%.
Udbruddene medfgrte ekstra indleeggelsesdage og af-
brydelse af kemoterapi i op til 12 dage.
Undersggelsen er beheftet med de begraensnin-

Herpes zoster-udbrud i C2-C3 hos et barn i kemoterapi. Der var samtidig udbrud i TH3 pa modsatte
side.

ger, der altid geelder for en retrospektiv journalgen-
nemgang, inklusive ukomplet registrering af haendel-
ser og usikker diagnostik, men vi mener ikke, at der
er vaesentlige grunde til at betvivle fundene. De sva-
rer ogsa i det vaesentlige til erfaringerne pé Rigsho-
spitalet i perioden 1986-1991, inden vaccinen blev
taget i anvendelse, hvor fem af 25 seronegative bgrn
fik variceller i kemoterapiforlgbet, og hvor den kumu-
lerede smitterisiko var 90% [8].

Alle ni variceludbrud var milde og forlgb ukom-

B

Ni variceludbrud hos otte bgrn, der var i kemoterapi for akut lymfoblastzer leukaemi eller under restitution efter kemoterapi.

Profylakse
Patient med ACV
nr. Alder (ar) Terapifase Smittekilde  (dage)
1 1 Induktion Sgskende 39
2 3 Konsolidering Sgskende? -
3 4 Vedligeholdelse  Fritid -
4 3 Vedligeholdelse  Fritid 2
5 6 Vedligeholdelse ~ Sgskende 5
6 5 Vedligeholdelse ~ Ukendt -
7 12 Restitution Sgskende -
8 5 Restitution B@rnehave -
5 7 Restitution Ukendt =

ACV-behandling Kemoterapi-

Llymfocyttal iv p.o. pause Komplika-  Sero-
Feber  PCR (10°/1) (dage) (dage) (dage) tioner konvertering
Nej - 0,31 6 3 9 Nej Ja
Nej Pos. 1,18 3 7 7 Nej
Nej Pos. 0,52 4 7° 11 Nej Ja
Nej = 2,28 3 4 12 Nej Ja
Ja - 1,56 3 6 10 Nej Nej
Nej - 0,98 0 7 0 Nej Nej
Ja Pos. 0,99 0 4 0 Nej (Pos.)¢
Nej - 0,92 0 5 0 Nej Ja
Nej - 0,67 0 5 0 Nej Nej

ACV = acyklovir; PCR = polymerasekaedereaktion; i.v. = intravengst administreret; p.o. = peroralt administreret.

a) Skoldkopper hos vaccineret bror.
b) Givet fgr i.v. behandling.
¢) Var efter tidligere eksposition seropositiv.




3358

VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 171/46 9. november 2009

B

Vaccination mod varicel-zoster-virus af syv bgrn, der

var i vedligeholdelsesbehandling for akut lymfoblastaer

leukaemi.

Patient Terapipause Lymfocyttal

nr. (dage) (20°/1)
1 0 1,49
2 0 0,66
3 0 0,24
4 14 0,45
5 13 0,80
6 14 0,47
7 9 0,78

Udslt pa Behandling m. acyklovir  Serologisk respons

dag [R'A p.o. primaert revacc.?
21 3 3 Pos. =

28 0 0 Pos. =

25 0 7 Ej us. -

20 0 2 Neg. Svag

= Svag =

- Neg. Pos.

- Neg. Neg.

i.v. = intravengst administreret; p.o. = peroralt administreret.
a) Efter 77, 57, 35 dage med pause 0, 14, 0 dage.

b) Lokal sardannelse.
¢) Blev positiv efter behandlingsophgr.

pliceret uden visceral disseminering, méske fordi der
kun i et enkelt tilfaelde var svaer lymfopeni, der er en
risikofaktor for pneumonitis [1]. Som regel vil hurtigt
iveerksat intravengs ACV-behandling stoppe det ku-
tane udbrud i lgbet af f& dage, hvorefter der kan skif-
tes til peroral behandling [9], men visceral dissemi-
nering kan alligevel forekomme, iseer hvis der er givet
steroid i inkubationstiden [10]. P& Rigshospitalet fik
to af de fem bgrn pneumonitis [8]. Hertil kommer, at
diagnose og behandling undertiden forsinkes: Dels
kan de kutane elementer vere atypiske — som vi s i
tre tilfeelde — og dels kan viscerale variceller prasen-
tere med svaere abdominale smerter eller rygsmerter,
som forst efter nogle dage folges af det karakteristi-
ske udsleet [11]. Variceller hos bgrn, der er i kemote-
rapi, mé derfor fortsat betragtes som en potentielt fa-
tal komplikation [4], som det er vigtigt at undga.

Pa trods af isolationsforanstaltninger fandt vi en
hgj smitterate pé over 0,5 episoder pr. kemoterapiar,
bade i induktions/konsolideringsfasen og i vedlige-
holdelsesfasen. Denne rate svarer nogenlunde til
smittehyppigheden i Rigshospitalets serie [8], men er
vaesentligt hgjere end i en stor amerikansk opggrelse,
hvor den for bgrn i vedligeholdelsesbehandling var
0,1 pr. ar [5]; sandsynligvis var smittepresset pa born
i ALL-alder lavere i USA, hvor mange bgrn fgrst fik
skoldkopper i skolealderen, og samtidigt kan regi-
streringen i en multicenterundersggelse have varet
ukomplet. Som ventet var sgskende en vesentlig
smittekilde, men hovedparten af ekspositionerne
skyldtes kontakt med medpatienter eller kammera-
ter. Muligvis har isolationsforanstaltningerne varet
administreret for lempeligt; det er imidlertid svart at
stramme reglerne, som af familierne opleves som me-
get belastende [8].

Vi har anvendt peroral ACV-profylakse, som er

fundet effektiv hos raske bgrn [12] og hos bgrn, der
er i steroidbehandling for nyresygdom [13], men som
ikke er dokumenteret hos bgrn, der er i kemoterapi.
Almindeligvis anbefales passiv immunisering med
ZIG, som givet i tilstraekkelig dosis senest tre dage
efter eksposition kan forhindre eller mildne varicel-
udbruddet [14]; inkubationstiden forlaenges til 35
dage. Vi sé tre variceludbrud i 15 tilfeelde med ACV-
profylakse, i det ene tilfaelde efter afbrudt profylakse,
men det er uvist, hvor mange udbrud der ville vaere
kommet uden profylakse. Ved sgskendesmitte forven-
tes en transmissionsrate pa ca. 70% [15], og her fik
kun to af seks udbrud, hvilket svarer til udbrudsraten
efter ZIG [14]. I de sidste &r har vi kun givet profy-
lakse i den anden inkubationsuge, der har varet ret-
tet mod den sekundeere vireemi 10-14 dage efter
smitte, hvilket hos raske bern medfgrer milde eller
subkliniske variceller med holdbar immunitet [12].
Vores forelgbige erfaringer er meget begreensede men
dog sé lovende — spskendesmitte blev forhindret i to
af tre tilfaelde, subklinisk immunisering hos et barn —
at vi vil fortseette denne praksis, med mindre der fore-
ligger specielle risikofaktorer (sveer lymfopeni eller
steroidbehandling).

De fleste variceludbrud kom, uden at familien
havde opdaget, at barnet var blevet smittet, séledes
at der ikke kunne gives profylaktisk behandling. Det
forekommer derfor hensigtsmeessigt at immunisere
bgrnene aktivt med den levende svakkede Oka-
stamme, som blev udviklet i Japan i 1970’erne og ta-
get i anvendelse til bgrn med cancer badde med [16]
og uden [17] vaccinationspause i kemoterapien.
Vaccinen blev afprgvet hos bgrn med ALL i vedlige-
holdelsesbehandling i et stort kollaborativt projekt i
USA: den udlgser et serorespons hos 80% efter en do-
sis, hos over 90% efter to doser [7], og hos de fleste
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persisterer antistofferne i mere end fem &r [18].
Vaccinen beskytter ikke helt mod infektion, men gen-
nembrudsvariceller er milde [18]. Vores forelgbige
erfaringer er gode: efter vaccination blev de fleste
isolationsbestemmelser ophevet, uden at nogen af
bgrnene fik variceller senere i forlgbet. Vi har ikke
overholdt anbefalingen om kun at bruge vaccinen ved
lymfocyttal > 0,7 X 10°/1, som kan veere sveert at
opné uden at holde en uhensigtsmassig lang pause i
kemoterapien. Fire fik et udsleet 3-4 uger efter forste
vaccination, som det ses hos immunsupprimerede
bern [7, 19]; udslettet er smitsomt, hvorfor bgrnene
skal betragtes som smittefarlige i inkubationstiden,
som varer op til fem uger. Der bgr ikke gives steroid i
inkubationsperioden (fraset substitutionssteroid).

To af de bgrn, der fik variceller, mens de var i
vedligeholdelsesbehandling, serokonverterede ikke,
og et af disse bgrn fik senere efter ny eksponering
variceller endnu en gang. Klinisk var der ikke tvivl om
diagnosen, og tilfeeldene illustrerer, at nogle bgrn i
kemoterapi pga. B-celle-depletering ikke kan pree-
stere et beskyttende immunrespons. Der var i serien
flere eksempler pd, at immunitetsforholdene er svaere
at bedgmme: Et barn fik variceller efter tidligere at
have haft en subklinisk infektion med serokonverte-
ring, og et af de vaccinerede bgrn blev fgrst seroposi-
tivt efter afsluttet behandling. Det semikvantitative
antistofassay, vi har benyttet, er naeppe tilstreekkeligt
palideligt, og det ma anbefales at fplge immuniteten
med kvantitativ titermaling, om ngdvendigt supple-
ret med méling af celluleer immunitet med lymfocyt-
stimulationstest.

Alt i alt har denne retrospektive journalgennem-
gang af VZV-seronegative bgrn med ALL — trods ind-
byggede begraensninger — tydeliggjort, at der er en
betydelig varicel-associeret morbiditet, og at den for-
mentlig kan nedbringes med mere systematisk brug
af vaccinen. Fremover vil vi pd diagnosetidspunktet
foresla, at sgskende, som ikke har haft variceller,
bliver vaccineret en enkelt gang for at nedbringe
smitterisikoen i den intensive induktions- og konsoli-
deringsfase. Vaccination kan give udslaet hos raske
bern, men det er ikke smitsomt [20], og eventuelle
gennembrudsvariceller bliver milde. Nar det syge
barn starter vedligeholdelsesbehandling, kan det vac-
cineres to gange med en médneds interval uden at
holde pause med kemoterapien, hvorefter isolations-
regimet uden vasentlig risiko kan lempes.
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