Adenovirusinfektioner hos immunsupprimerade

Bakgrund och epidemiologi

Patienter med gravt nedsatt cellmedierad immunitet lOper risk for allvarlig sjukdom i
samband med adenovirusinfektion. Arlig incidens av adenovirusinfektion efter allogen
hematologisk stamcellstransplantation (allo-HSCT) ar ca 4% hos vuxna och 15% hos
barn. Incidensen av symtomatisk adenovirusinfektion efter organtransplantation ar lag,
men dven har vanligare hos barn. Bade hos stamcells- och organtransplanterade
diagnostiseras de flesta adenovirusinfektionerna inom 3 manader posttransplant.

Hos allo-HSCT-patienter ar reaktivering av en persistent infektion vanligast men det kan
aven ske nysmitta, sarskilt hos barn. Adenovirus cirkulerar aret runt men ar vanligare
under vinter och var. Viruset smittar via droppsmitta, fomiter, urin och avforing. Det finns
beskrivet utbrott pa transplantationsenheter. Hos organtransplanterade kan smitta
overforas med graftet, tex tarm eller lunga.

Klinik
Det finns mer an 100 typer av adenovirus med delvis olika vavnadstropism. Olika
stammar kan ge skilda sjukdomsbilder till exempel tonsillit, dvre och nedre

luftvagsinfektion, keratokonjunktivit, gastroenterit/kolit, hepatit, hemorragisk cystit,
meningoencefalit och disseminerad sjukdom.

Disseminerad sjukdom definieras som pavisande av adenovirus i plasma + ytterligare
minst ett engagerat organ, dar ingen annan diagnos ar mer trolig som forklaring till
symtomen. Disseminerad sjukdom &r ovanlig men associerad med hog dodlighet.

Adenovirusinfektioner hos stamcellstransplanterade

Riskfaktorer for sjukdom efter allo-HSCT

e Ungalder

e Orelaterad eller haploidentisk givare

o Navelstrangsceller

o T-cellsdepleterade graft

e Behandling med antitymocytglobulin (ATG) eller alemtuzumab
e Lymfopeni<0,2 x 10°%L

e GVHD grad llI-IV

Diagnostik

e Kvantitativ PCR i plasma/serum
e PCR av engagerat organ: nph-sekret, BAL, feces, urin, likvor, biopsi mm



e Fargning av biopsi (histopatologi och immunhistokemi). Immunhistokemi gors for
narvarande atminstone i Stockholm och Goteborg (september 2026).

Indikation for provtagning

e Vid misstankt infektion tas PCR i plasma och om moijligt frdn engagerat organ

e Alla patienter som testat positivt for adenovirus i nagon lokal efter allo-HSCT bor
monitoreras for adenovirus med PCR i plasma/serum 1-2 ggr/vecka tills de blivit
negativa/laggradigt positiva i plasma och lymfocyter >0,3 x 10°%/L.

e Man boér 6vervaga att provta alla hematologpatienter (inte bara allo-HSCT) for
adenovirus PCR i plasma om de testat positivt for adenovirus i luftvagar, sarskilt
hos tungt immunsupprimerade, barn och vid feber.

Screening

e Barn bor screenas med adenovirus PCR i feces och luftvagar infor allo-HSCT

e Barn med ytterligare minst en riskfaktor utéver alder enligt ovan bor monitoreras
for adenovirus med PCR i plasma en gang/vecka efter allo-HSCT tills de blivit
negativa/laggradigt positiva i plasma och lymfocyter >0,3 x 10°%/L.

e Vuxna screenas inte infor allo-HSCT utan provtas fran luftvagar eller feces endast
vid symtom

e Enligtinternationella guidelines rekommenderas veckovis monitorering efter allo-
HSCT aven av vuxna med riskfaktorer enligt ovan men detta gors inte i nulaget i
Sverige.

Behandling

Pre-emptive terapi
Allo-HSCT med lymfopeni <0,2 x 10%/L och DNAemi >1000 kopior/ml

e Reduceraimmunsuppressionen om maijligt

e Overvag pre-emptive behandling framfér allt till hégriskpatienter enligt ovan med
cidofovir 1 mg/kg 3 ggr/vecka, antingen med eller utan probenecid enligt nedan.
Beakta risk for njurtoxicitet.

e Alternativt foljer man patienten med PCR i plasma/serum 2 ggr/vecka.

e Okad indikation fér behandling vid snabbt stigande nivaer

e OBS! Cidofovir ar ett licenspreparat.

e Behandlatills adenovirus PCR i plasma/serum blivit negativ/laggradigt positivt

Terapi vid symtomatisk/allvarlig adenovirusinfektion efter allo-HSCT

e Reduceraimmunsuppressionen om maijligt

e Lindriginfektion tex OLI eller okomplicerad gastroenterit behéver i normalfallet
inte behandlas men patienten ska monitoreras for adenovirus med PCR i
plasma/serum 1-2 ggr/v. Overvag behandling till hégriskpatienter vid stigande
virusnivaer >1000 kopior/mli plasma/serum.

e Behandla allvarlig infektion tex pneumonit med cidofovir 5 mg/kg en gang per
vecka i 2-3 veckor och darefter varannan vecka.



e Cidofovir kombineras med hyperhydrering och probenecid for att minska
njurtoxicitet:
= 1 liter NaCl 2-4 timmar fore och om tolererat 1 liter efter hos vuxna. Barn
hydreras med 2,5-5 % av kroppsvikten.
= 2 gProbenecid 3 timmar fore samt 1 g 2 respektive 8 timmar efter.
e Beakta risk for njurtoxicitet med cidofovir. Forsiktighet med samtidig annan
nefrotoxisk behandling.
e Vid mild njursvikt (GFR >55): cidofovir 3 mg/kg/vecka eller 1 mg/kg 3 ggr/vecka
samt hyperhydrering och probenecid enligt ovan
e Stor forsiktighet om GFR <55, 6vervag 0,5 mg/kg 3 ggr i veckan till vuxna eller
immunterapi direkt. Barn tolererar oftast cidofovir battre an vuxna.
e OBS! Cidofovir ar ett licenspreparat.
e Behandlingstid: tills symtomen forsvunnit och adenovirus PCR i plasma/serum
blivit negativ/laggradigt positivt
e Overvag IVIG om IgG-nivéer <4,5 g/L: 0,5 g/kg varannan dag i 3-4 doser
e Brincidofovir po finns for narvarande inte tillgangligt for compassionate use men
en iv beredning ar under utveckling.

Alternativ vid behandlingssvikt

Vid progredierande organsjukdom, DNAemi >10 000 kopior/ml eller behandlingssvikt
trots 2 veckors behandling med cidofovir

e Overvag immunterapi med adenovirusspecifika T-celler

e Ges pa stamcellslaboratoriet i Huddinge respektive Goteborg. Kontakta KS via e-
post: vst@regionstockholm.se.

e FoOrnarvarande arindikationen patienter efter allogen HSCT med
behandlingssvikt pa standardterapi. Dock kan man kontakta stamcellslabb for
andra patientgrupper for individuellt stallningstagande och sodka dispens hos
lakemedelsverket.

e Man behdver en HLA-matchad eller haploidentisk donator som ar seropositiv for
adenovirus som kan ldmna leukocyter via aferes.

e Behandlingseffekt avimmunterapivid adenovirusinfektion arca 70% i sma
studier.

Ovriga patientgrupper

Allvarliga och behandlingskravande infektioner hos andra patientgrupper an
allogentransplanterade ar relativt ovanligt. Dock kan man séllsynt se svara
adenovirusinfektioner hos organtransplanterade patienter, sarskilt efter tarm- eller
lungtransplantation, hos barn <5 ar och vid situationer med 6kad immunsuppression,
tex efter rejektionsbehandling med ATG. Vid symtomgivande infektion efter
organtransplantation engageras ofta graftet, dvs pneumonit vid lungtx, enterit vid
tarmtx, hepatit vid levertx och hematuri vid njurtx.



Behandlingen bestar i forsta hand av reducerad immunsuppression. Behandling med
cidofovir enligt ovan kan bli aktuellt exempelvis vid pneumonit hos lungtransplanterade
eller vid stigande virusnivaer i plasma/serum.
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