Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV

Farmakologisk behandling av cytomegalovirusinfektioner -
uppdaterad rekommendation 2023
Nedanstiende rekommendation har utarbetats efter ett expertmote som anordnades den 24

maj 2022 av Referensgruppen fér Antiviral terapi (RAV). For utforlig information inom
respektive omrade hénvisas till bakgrundsdokumentationen.

De viktigaste forandringarna i denna nya version ar:
¢ Den rekommenderade behandlingstiden for symtomatisk kongenital CMV infektion har
forlangts till 6 manader
¢ Det finns tva nya lakemedel mot CMV:
- Letermovir har godkants for profylax till seropositiva patienter som genomgar allogen
stamcellstransplantation
- Maribavir ar godkant for behandling av refraktdr/resistent CMV infektion hos
transplanterade patienter
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1. Bakgrund

Majoriteten av befolkningen far sin
primarinfektion under barndomen. [ lander
och miljoer med hog hygien ar primarinfektion
vanligt dven hos vuxna. De flesta infektioner
ar subkliniska eller ger upphov till ospecifik
febersjukdom. Virus etablerar livslang
persistens/latens efter primarinfektionen.
Aktiverade CMV-infektioner och sannolikt
aven reinfektioner ar vanligt forekommande
och forloper som regel utan symtom. Hos
immunsupprimerade patienter och hos barn
som smittas av modern under graviditeten har
CMV stor medicinsk betydelse, eftersom
sjukdom av varierande svarighetsgrad ses vid
bdde priméara och reaktiverade infektioner.

2. Etiologi och epidemiologi

CMV tillhor gruppen herpesvirus, vilka ar
holjeférsedda DNA-virus som etablerar livs-
lang persistens/latens efter infektion. Manga
olika cellslag kan infekteras av CMV. Makro-
fager och monocyter utgor en reservoar. Pre-
valensen av CMV-antikroppar hos befolkningen
varierar mellan olika ldnder, samhallsklasser
och adldersgrupperi intervallet 50-95 %. I
Sverige har 30-40 % av barn antikroppar mot
CMV vid ett ars alder, medan motsvarande
siffra for kvinnor i fertil dlder och personer
>60 ar ar 70 % respektive 80 %.

CMV smittar via olika kroppsvatskor
sasom urin, saliv, sadesvatska, cervixsekret
och brostmjolk. En annan viktig smittvag ar
via organ- eller stamcellstransplantation.
Tidigare var dven blodtransfusion en smitt-
kalla, men idag anvdnds endast leukocytfilt-
rerat blod i Sverige och risken for 6verféring
av CMV via blodtransfusion ar darfér mycket
liten. Smitta mellan mor och barn kan ske
saval under graviditet som vid férlossning och
amning. Hos kongenitalt och postnatalt CM V-
infekterade barn, liksom hos immunsup-
primerade individer, kan virusutséndring
paga under flera ar men smittrisken till
omgivningen dr 1dg om god handhygien
uppratthalls. Efter puberteten sker smitta
sannolikt huvudsakligen via sexuell kontakt
eller fran sma barn.

3. Kongenital och postnatal CMV

3.1 Kongenital CMV-infektion

Kongenital CMV-infektion ar den vanligast
forekommande kongenitala infektionen. Inciden-
sen anges variera mellan 0,2-2 % runt om i
varlden och stiger med 6kande seroprevalens hos
kvinnor i fertil alder. Arligen beriknas ungefar
1/500 barn, motsvarande cirka 200 barn, fodas

med kongenital CMV-infektion i Sverige.

Endast en mindre del (10-15%) av barn som
fods med kongenital CMV-infektion dr symptoma-
tiska vid fodseln. Sjukdomsbilden liknar den man
ser vid andra kongenitala infektioner och kan
omfatta symtom och tecken fran manga organ,
exempelvis CNS (mikrocefali, kramper), lever
(ikterus, hepatomegali), mjélte (splenomegali)
och blodbildande organ (anemi, neutropeni,
trombocytopeni). Aven tillvixthdmning ses.
Graden av sjukdom varierar fran obetydlig och
svarupptackt till fulminant sepsisliknande.
Mortaliteten hos barn med symptom i neonatal-
perioden anges till 5-10%.

Hos cirka 10-15% av barn med kongenital
CMV-infektion ses bestdende funktionsnedsatt-
ningar sasom horselnedsattning, balansstorning,
synnedséttning, cerebral pares, intellektuell
funktionsnedsattning, autism och epilepsi.
Kongenitala CMV-infektioner ar den enskilt
framsta orsaken till icke-genetisk medfédd
sensorineural horselnedsattning.

3.2 Postnatalt forvarvad CMV-infektion

Postnatatalt forvarvad CMV-infektion leder
sallan till symtomatisk sjukdom hos mattligt
prematurfodda och fullgdngna barn. Ett undantag
ar barn med svar primar immunbrist (severe
combined immunodeficiency, SCID), dar CMV kan
orsaka svar sjukdom. Barn som uppticks i spad-
barnsscreening med SCID ska skyddas fran smitta
med CMV genom att amningen avbryts och utred-
ning avseende kongenital CMV-infektion ska
goras.

Hos mycket underburna barn (gestationsalder
< 32 veckor) och mycket lag fodelsevikt (< 1500
g) forekommer ocksa symtomatisk infektion med
manifestationer som hepatit, pneumonit, kolit,
trombocytopeni och neutropeni samt mer sallan
en allvarligare sepsislik sjukdomsbild. Dédsfall ar
mycket ovanligt. Forekomst av meningit eller
encefalit har inte pavisats.

4. CMV hos immunkompetenta
personer

Priméarinfektion med CMV hos immun-
kompetenta patienter forléper vanligen sub-
kliniskt och ger sillan patagliga symtom. Vid
symtomgivande CMV-infektion dr langdragen
feber (en till fem veckor, i undantagsfall langre)
detdominerande symtomet. Laboratorie-
maéssigt ses ofta leverpaverkan och lymfocytos
med atypiska lymfocyter. Totalantalet vita
blodkroppar kan variera fran leukopeni
(sarskilt tidigt i sjukdomsfoérloppet) till
mattlig leukocytos. Ibland forekommer
trombocytopeni och anemi. Ovanliga kompli-
kationer ar enterokolit, meningoencefalit,
myokardit, interstitiell pneumoni och
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Guillain-Barrés syndrom. Svar CMV-sjukdom
hos immunkompetenta individer ar ovanligt
och bor foranleda utredning avseende
bakomliggande immundefekt.

5. CMV hos transplanterade och andra
Immunsupprimerade patienter

Risken for CMV sjukdom hos immunsuppri-
merade patienter dr i hog grad kopplad till ett
defekt T-cells forsvar. De kliniska manifestation-
erna av CMV ar likartade oavsett bakomliggande
orsak till immundefekten, men risken for olika
typer av organ-engagemang kan skilja sig mellan
olika patientgrupper. Man skiljer mellan CMV-
infektion (forekomst av virusreplikation) och
CMV-sjukdom (CMV-infektion med kliniska
manifestationer), se faktaruta 1. Foérkortningar av
CMV-serologiskt status presenteras i faktaruta 2.

Faktaruta 1. Definition av CMV-infektion
och CMV-sjukdom

¢ CMV infektion: bevis pa CMV replikation i
blod, annan kroppsvatska eller vdavnad,
oavsett symtom

e CMV-sjukdom: CMV-infektion med kliniska
manifestationer.

Kan yttra sig som CMV-syndrom (feber,
leukopeni och/eller trombocytopeni) eller
organinvasiv sjukdom

Faktaruta 2. Férkortningar for CMV-sero-
logiskt status hos recipient och donator

R- = CMV-seronegativ recipient
R+ = CMV-seropositiv recipient
D- = CMV-seronegativ donator
D+ = CMV-seropositiv donator

5.1 CMV efter allogen och autolog stamcells-
transplantation och hos patienter med
hematologisk malignitet

Patienter som genomgatt allogen stamcells-
transplantation (HCT) har en hog risk for att
utveckla behandlingskrdavande CMV infektion.
Den viktigaste riskfaktorn ar patienten serostatus
dar patienter som &r seropositiva har en hogre
transplantationsrelaterad dodlighet och sdmre
overlevnad dn de som ar seronegativa. Andra
riskfaktorer for CMV reaktivering ar CMV infek-
tion kort tid innan HCT, anvdndning av anti-T-
cellsantikroppar i forbehandlingen, T-cellsrening
in vitro, graft-versus-host disease (GVHD), samt
HLA-matchningsgrad mellan donator och

recipient. Den vanligaste lokalisationen av CMV
sjukdom ar gastrointestinalkanalen, speciellt vid
samtidig GHVD. CMV pneumonit ar idag sallsynt
men har fortfarande en hég mortalitet. Andra
former av CMV sjukdom sdsom retinit eller
encefalit &r idag mycket ovanliga.

Patienter som genomgar autolog HCT for
hematologisk malignitet har en relativt 1ag risk
for CMV reaktivering och CMV sjukdom. De van-
ligaste symptomen &r feber och gastro-intestinala
symptom medan andra organmanifestationer ar
sallsynta. Flera nyligen introducerade ldkemedel
for behandling av hematologisk malignitet har
associerats med CMV sjukdom t.ex. idelalisib och
dasatinib.

5.2 CMV hos organtransplanterade

CMV &r en av de vanligaste opportunistiska
infektioner hos organtransplanterade patienter.
Risken fér CMV sjukdom ar hégst hos CMV-sero-
negativa recipienter (R-) som far organ fran CMV-
seropositiva donatorer (D+). Recipienter som ar
seropositiva (R+), dvs. har latent CMV, har medel-
hog risk att reaktivera CMV och fa CMV sjukdom.
Risken att fa CMV sjukdom ar ocksa beroende pa
vilket organ som transplanterats, med den hogsta
risken for lung- och tarmtransplanterade
patienter. HOg immunosuppression, t.ex.
behandling med anti-tymocyt globulin (ATG)
eller hoga kortisondoser som ges vid organrejek-
tion 6kar ocksa risken for CMV sjukdom.

Symtom pa CMV-infektion varierar fran
laggradig feber, muskelvark, ledvark, s.k. CMV
syndrom, till allvarlig organsjukdom som
pneumonit, gastrointestinala ulcerationer,
hepatit, nefrit, encefalit, myocardit och retinit.
Forutom feber ses leukopeni, trombocytopeni
och transaminasstegring. Vanligaste organ-
manifestationer ar gastroenterit, och hos
lungtransplanterade dven pneumonit.

5.3 CMV hos hivinfekterade

Tidigare var retinit den vanligaste manifesta-
tionen av CMV hos AIDS-patienter. Sedan modern
antiretroviral terapi introducerades 1996 har
incidensen av CMV-retinit sjunkit betydligt da
den i stort sett enbart forekommer hos patienter
med CD4 T-cellstal under 50 x 106/L. Idag ar
CMV-retinit mycket ovanligt hos personer med
hiv i Sverige. Ovriga manifestationer av CMV vid
hivinfektion ar mindre vanliga, till exempel ar
pneumonit extremt sallsynt. Langdragen, oklar
feber kan vara uttryck for en CMV-viremi.

Gastrointestinal CMV-infektion kan ge upphov
till esofagit och kolit. Engagemang av nerv-
systemet kan yttra sig som encefalit, myelit, poly-
radikulit och polyneuropati. Aven adrenalit har
associerats med CMV-infektion.

Referensgruppen for Antiviral Terapi, 2023 3



Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV

5.4 CMV vid inflammatorisk tarmsjukdom
(IBD)

Subklinisk CMV reaktivering ar vanligt hos
patienter med IBD som behandlas med immun-
suppressiva lakemedel men i de flesta fall ar
reaktiveringen dvergdende dven om man fortsat-
ter med den immunsuppressiva behandlingen.
Screening for CMV hos IBD patienter rekommen-
deras darfor inte. Under de senaste aren har allt
fler publikationer belyst en eventuell koppling
mellan CMV, sarskilt primar CMV-infektion, och
exacerbation av tarmsymtom hos patienter med
IBD (Fakhreddine AY, Gastroenterol Res Pract,
2019; Jentzer A, Microorganisms, 2020; Kucharzik
T, ] Crohns Colitis. 2021). Sarskilt fokus har lagts
pa ett samband mellan steroidresistenta IBD-

skov och CMV-infektion. Hos patienter med

steroidresistent IBD bér CMV kolit uteslutas och
vid forekomst av CMV i tambiopser skall antiviral
behandling 6vervagas (rekommendationsgrad C).

6. Diagnostik

Diagnostiska metoder presenteras i bakgrunds-

dokumentet om diagnostik. For diagnostik vid
graviditet och kongenitala infektioner, se separat
bakgrundsdokument. Fér monitorering och
diagnostik vid HCT och hematologisk malignetet
samt organtransplantation, se respektive
bakgrundsdokument. Kort sammanfattning av
diagnostik hos immunsupprimerade patienter
finns itabell 1.

Tabell 1. Kliniska manifestationer och diagnostik av CMV hos immunsupprimerade patienter

Organ/manifestation | Klinik Diagnos Kommentar
CMV-syndrom Feber, leukopeni, CMV-DNA i blod Ses framst efter organtrans-
trombocytopeni, plantation
transminasstegring
Gastrit/esofagit Krakning, buk- Gastroskopi: PAD | Vanlig organmanifestation
retrosternala med immunhisto-
smartor kemi!
Enterokolit Diarre, buksmartor | Koloskopi: PAD Vanlig organmanifestation.
med immunhisto- | Férekommer ofta samtidigt som
kemi! tarm GVHD hos HCT patienter.
Hepatit Leverpaverkan Leverbiopsi: PAD | Viktigt utesluta andra virus som
med immunhisto- | orsak. Differentialdiagnoser
kemil?2 rejektion respektive GVHD?
Pneumoni Hosta, feber, Spridda till Ovanligt, utom efter lung-tx Hogt
respiratorisk svikt. | utbredda lung- neg prediktivt varde av negativt
infiltrat. CMV- CMV-DNA i BAL.
DNA kvanti BAL? | Viktigt att utesluta andra agens
Nefrit Kreatinin-stegring Njurbiopsi: PAD Ovanligt
med immunhisto-
kemi!
Myokardit Hjartsvikt, Biopsi med Ovanligt
brostsmarta immunhistokemi?
Retinit Synnedsattning Ogonbotten- Ovanligt. Se mer utforligt i
undersokning, bakgrundsdokument
PCR pa glaskropp
Encefalit CNS-paverkan, Cellstegring och Ovanligt. Obs att stickblodning
huvudvark CMV-DNA likvor kan ge falskt pos fynd av CMV i
likvor (om samtidig viremi)

1 CMV DNA ska ej tas pa biopsi da det ar svartolkat.
2 En viktig differentialdiagnos ar rejektion hos levertransplanterade patienter och GVHD hos HCT

patienter.

3 Det finns lite data om CMV-DNA i BAL hos lungtransplanterade och allogent stamcellstransplanterade
patienter, se respektive bakgrundsdokument. Hos dvriga organtransplanterade samt andra
immunsupprimerade patienter ar betydelsen av CMV-DNA i BAL oklar.
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7. Lakemedel

Fem antivirala lakemedel; ganciklovir,
valganciklovir, cidofovir, foskarnet och maribavir
ar godkanda for behandling av CMV-infektioner.
Letermovir anviands som profylax mot CMV efter
HCT. Aciklovir och dess prodrug valaciklovir kan i
vissa fall anviandas som profylax, men har simre
effekt pa CMV jamfort med godkanda CMV-
ladkemedel. Detaljer om respektive lakemedel
presenteras i bakgrundsdokumentationen.

Ganciklovir eller valganciklovir ar forsta-
handsval vid behandling av CMV. Foskarnet kan
anvandas i stéllet for ganciklovir/valganciklovir
vid problem med benmargspaverkan, vilket ar en
vanlig biverkan av ganciklovir/valganciklovir.
Foskarnet har hittills ocksa varit forstahandsval
vid ganciklovir-resistens. Dock har foskarnet som
nackdel en pataglig nefrotoxicitet samt problem
med elektrolytrubbningar, och kan endast ges
intravendst. Maribavir godkandes hosten 2022
for behandling av behandlingsrefraktar CMV, och
ar indicerat vid ganciklovir-resistent CMV.
Maribavir ges peroralt och har en relativt
gynnsam biverkningsprofil, da det varken &r

benmargs- eller njurtoxiskt. Dock interagerar
preparatet med flera immunsuppressiva lake-
medel vilket kan krava tat koncentrations-
bestamning och dosanpassning av dessa (bland
annat tacromilus och ciklosporin). Vid infektion i
CNS eller 6gon far man beakta att maribavir, till
skillnad fran andra behandlingsalternativ, inte
gar in i dessa organ
(https://www.ema.europa.eu/documents/assess
ment-report/livtencity-epar-public-assessment-

report en.pdf).
Maribavir ar (juni 2023) inte godkant av TLV

for att inga i lakemedelsférmanen. Maribavir kan
darfor i nuldget inte rekommenderas generellt
som forstahandsval vid ganciklovir-resistent
CMV, men ar ett alternativ i utvalda fall. Leter-
movir ar inte godkant fér behandling av CMV.
Cidofovir ar ocksa ett alternativ vid
behandling av CMV, men anvénds sillan pa denna
indikation. Dock har cidofovir en plats vid
samtidig behandling av adenovirus och CMV hos
HCT patienter. Anvandning av cidofovir
begransas av problem med nefrotoxicitet.

Tabell 2. Dosering av olika CMV-ldkemedel till vuxna och barn (utom prematura eller vid

kongenital infektion). Obs eventuell dosanpassning vid njursvikt.

Preparat Profylax Behandling Profylax barn Behandling
vuxna vuxna barn
Ganciklovir Smg/kgx1 Smg/kgx 2! Smg/kgx1 Smg/kgx 2!
Valganciklovir 900mgx 12 900 mgx 21 16 mg/kgx 13, 16 mg/kgx 2 13,
(Se tabell max 900 mg x 1 max 900 mg x 2
organtx)
Foskarnet - Induktion: 4 Induktion: 4
60 mg/kgx 3 alt. | - 60 mg/kg x 3 alt.
90 mg/kg x 2, 90 mg/kg x 2,
Underhall: 90 Underhall: 90
mg/kgx 1 mg/kgx1
Cidofovir 5 - Induktion: 3-5 - Induktion: 3-5
mg/kg 1 gang mg/kg 1 gang per
per vecka, vecka, Underhall:
Underhall: 3-5 3-5 mg/kg var
mg/kg var 14:e 14:e dag
dag
Letermovir 480 mgx 1 = = >
(vid kombina-
tion med ciklo-
sporin 240 mg x
1)
Maribavir - 400 mg x 2 - Ej godkant i EU
for barn ¢
Valaciklovir Alternativ efter | - Alternativ efter -
njur-tx, se njur-tx, se nedan
nedan om om dosering 8
dosering ?
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1 Overvag koncentrationsbestamning, fr a vid njursvikt, behandlingssvikt eller biverkningar

2 Halva dosen anvands pa vissa centra vid lagre risk (njure, lever), se bakgrund organtransplanterade
3 Detaljer om barndosering finns i bakgrundsdokument om lakemedel

4 Vid pre-emptiv behandling av vuxna och barn: Foskarnet 60 mg/kg x 2, Underhall: 90 mg/kg x 1

5 Probenecid och extra hydrering maste alltid ges samtidigt med cidofovir

6 Godként I USA fran 12 ar (minst 35 kg): 400 mg x 2

7 Valaciklovir 2 g x 4 mest dokumenterat, men kan vara svart tolerera denna dos. Valaciklovir 1 g x 3 gav
jamforbara resultat i en studie (Sund F, J Clin Virol. 2001). Mindre effektivt &n ganciklovir.

8 Valaciklovir ar godkant fran 12 ar i Sverige, men kan 6vervagas fran 3 man alder i dosen 20 mg/kg (upp
till 1000 mg) x 3. Se mer utforligt i bakgrundsdokument om lakemedel (doseringstabell).

Tabell 3. Dosering vid kongenital infektion och till prematura barn

Preparat Kongenital Prematur <32 v
Ganciklovir 5-6 mg/kg x 2 5-6 mg/kg x 2 (noggrann
koncentrationsbestdmning
och monitorering)
Valganciklovir 16 mg/kgx2i6 16 mg/kg x 2 (noggrann
man koncentrationsbestamning
och monitorering)

8. Behandling och profylax

8.1 Behandling vid kongenital CMV-
infektion

Behandling under graviditeten av misstankt
eller faststalld fosterinfektion rekommenderas i
nuldget inte. Postnatal behandling rekommen-
deras till barn med CNS-sjukdom (mikrocefali,
forkalkningar, chorioretinit, vit substansfor-
andring eller annan MR-avvikelse forenlig med
kongenital CMV) eller annan allvarlig manifesta-
tion (livshotande sjukdom eller singel/multi-
organsvikt) (rekommendationsgrad B). Det finns
inte konsensus att rekommendera behandling till
barn med horselnedséttning eller chorioretinit
som enda symptom. Det finns inte heller stod for
att behandla barn med asymtomatisk CMV-
infektion.

Rekommenderad behandlingsstrategi ar per
oralt valgancyklovir 16 mg/kg x 2 i sex manader,
med start under barnets férsta levnadsmanad
(rekommendationsgrad B). Intravendst ganci-
klovir kan anvindas om barnet inte kan ta lake-
medel per os eller har problem att absorbera via
tarmen. En kdnd biverkan ar neutropeni. Moni-
torering bor goras i form av blodstatus, trans-
aminaser, kreatinin och elektrolyter 1 gang/
vecka de forsta 4 veckorna, darefter 1 gang/
manad. Vid neutropeni <0,5 x 10°/1 rekommen-
deras halverad dos. Behandlingen &r ej studerad
for barn < 32 gestationsveckor. Langtidseffek-
terna ar inte kdnda.

8.2 Behandling av prematura barn med
postnatalt forvarvad CMV-infektion

Behandling av postnatal CMV-infektion syftar
till att minska symtomens svarighet och varaktig-
het. Det finns i nuldget ingen indikation for anti-
viral langtidsbehandling i syfte att reducera
potentiella framtida skador av postnatalt
féorvarvad CMV.

Behandling kan 6vervagas till:

¢ Underburna barn (< 32 gestationsveckor)
som har faststilld svar postnatalt forvarvad
CMV-sjukdom. Fall bor diskuteras med en
specialist pa neonatala och pediatriska
infektioner.

e Allvarlig organsjukdom inklusive hepatit,
benmargssuppression (anemi, neutropeni,
trombocytopeni), allvarliga tarmmani-
festationer, pneumonit eller eventuellt
forvarrad BPD.

e Sepsisliknande sjukdomsbild.
(rekommendationsgrad B)

Behandlingens syfte ar att ddmpa
virusmangden och ddrmed symtomen och ges
med iv ganciklovir alternativt oralt valganciklovir
(se doseringstabell nedan). Behandlingstidens
bor i forsta skedet paga i 2 veckor och forlangas
vid behov (rekommendationsgrad C).

8.3 Behandling av CMV-infektion hos
immunkompetenta patienter

Tillgdngliga data ger inget riktigt stod for
antiviral behandling av immunkompetenta
individer. Detta géller dven gravida kvinnor. I
sdllsynta fall med allvarlig sjukdomsbild och
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organpaverkan kan dock behandling 6ver-
vagas, och da i forsta hand med ganciklovir
intravendst. Ett problem med ganciklovir
(liksom med cidofovir) ar risken for terato-
genicitet. Gravida kvinnor bor darfér endast
behandlas om de ar svart sjuka (rekommen-
dationsgrad D).

8.4 Behandling och profylax av CMV efter
transplantation och vid hematologisk
malignitet

Det ar viktigt att det finns en val genomtankt
forebyggande strategi mot CMV-sjukdom for alla
transplanterade patienter. Denna kan innebara
generell profylax eller preemptiv terapi, alterna-
tivt bada i kombination (rekommendationsgrad
A) (Faktaruta 3).

Faktaruta 3. Definitioner av behandling/
profylax

Profylax
Forebyggande behandling av alla patienter som
bed6ms ha risk for att utveckla CMV-infektion/
sjukdom.

Riktad profylax

Forebyggande behandling av vissa grupper
med sarskilt hog risk for CMV-sjukdom, t.ex.
D+/R-organtransplantationspatienter eller D-
/R+ stamcellstransplantationspatienter

Preemptiv terapi

Insattning av antiviral terapi efter pavisning av
CMV vid monitorering med kvantitativ PCR hos
asymtomatisk patient.

Behandling
Antiviral terapi till patient med symtomatisk
CMV-sjukdom.

8.4.1 Antiviral profylax och monitorering efter
allogen HCT

Till vuxna CMV IgG positiva patienter rekom-
menderas profylax med letermovir i 3 manader
efter HCT (rekommendationsgrad A). Det ar
ocksa mojligt att anvdanda letermovir som
sekundar profylax efter behandling av en CMV
reaktivering (rekommendationsgrad C). Moni-
torering av CMV-DNA gors varje vecka forsta 3
manaderna efter HCT for alla patienter (dven de
som far antiviral profylax) utom seronegativa
patienter med seronegativ donator, dar
monitorering kan géras varannan vecka. Efter 3
manader bér man gora en individuell bedomning
av monitoreringsbehovet. Fortsatt monitorering
varannan vecka under en langre tid rekom-

menderas for patienter som haft upprepade CMV-
infektioner, patienter med akut GVHD som kraver
immunosuppressiv behandling och patienter
transplanterade fran givare dir donatorn varit
seronegativ men patienten seropositiv.

8.4.2 Antiviral behandling av HCT patienter och
patienter med hematologisk malignitet

Eftersom de tekniker som anvands fé6r CMV
monitorering varierar och risken for CMV
komplikationer ocksa varierar gar det inte att
ange nagon exakt CMV-DNA niva for nar antiviral
behandling skall inledas. Dock finns det erfaren-
het fran flera svenska centra att inleda behand-
ling vid CMV-DNA kring 1000-2000 IU/ml. For
hogriskpatienter (framfor allt de med Cord Blood
eller haploidentiska givare, och patienter med
svar GVHD) inleds ofta behandling pa lagre
nivder av CMV-DNA. Behandling ges i forsta hand
med valganciclovir (rekommendationsgrad B).
Vid svar sjukdom eller osédkert peroralt upptag
bor intravendst ganciclovir ges. Serumkoncen-
trationsmatningar av ganciclovir kan 6vervagas,
framfor allt vid njursvikt eller misstdankta
biverkningar. De flesta patienter svarar och blir
CMV-DNA negativa efter 2 - 3 veckors behandling
men risken for nya reaktiveringar ar hog sarskilt
hos de patienter som transplanterats fran en CMV
seronegativ donator. Vid upprepade behand-
lingar okar risken for antiviral resistens och
biverkningar framfor allt benmérgshamning. Det
ar dock viktigt att papeka att en tidig uppgang i
nivderna av CMV-DNA i blod oftast inte ar ett
tecken pa resistens och normalt rekommenderas
tva veckors behandling innan byte av behandling
overvags. Vid ganciklovir-resistent och refraktar
CMV ar bade foskarnet och maribavir mojliga
alternativ.Observera att maribavir inte ar god-
kant av TLV, och ddrmed inte ingar i lakemedels-
formanen (juni 2023). Val av andrahandspre-
parat far goras individuellt beroende pa bland
annat biverkningsprofil, se sid 5 och bakgrunds-
dokument.

Samma ldkemedel som kan anvandas vid
preemptiv behandling kan ocksa anvandas vid
behandling av CMV sjukdom. Behandlingstiderna
behover dock oftast vara langre och maste
avgoras individuellt beroende pa effekt och
toxicitet av given behandling.

Begransade data finns nar det giller behand-
ling av CMV infektion och sjukdom hos patienter
efter autolog HCT eller de som behandlas for
hematologisk malignitet. CMV sjukdom fore-
kommer men ar sillsynt och bor da behandlas pa
liknande satt som hos allogen HCT patienter.

8.4.3 Antiviral profylax efter transplantation av
solida organ

Primarprofylax eller preemptiv behandling
ges efter organtransplantation beroende pa
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organ samt donators och recipients CMV-status
(rekommendationsgrad A). Peemptiv behandling
ar inte aktuell for hogrisk patienter, och kraver
dartill ett sdkert system fér monitorering, varfor
de flesta anvander primarprofylax. Som regel bor
profylax starta inom forsta veckan efter trans-
plantationen, vid hégrisk inom forsta dagarna.
Profylaxtidens langd ar beroende av typ av organ

och grad avimmunsuppression hos patienten
(tabell 4).1forsta hand rekommenderas peroralt
valganciclovir (900 mg x 1 till vuxna och 16
mg/kg x 1 till barn). For detaljer om barn-
dosering, se bakgrundsdokument om ldkemedel,
och for alternativ profylax se bakgrundstext om
organtransplanterade.

Tabell 4. Rekommenderad CMV-profylax vid organ-transplantation

Organ CMV antikropps- | Riskniva Profylax’.2

status
Alla D-/R- lag Ej CMV-profylax3
Njure D+/R- hog 6 man

R+ " medel 3 mén
Pankreas D+/R- hog 3-6 man

R+ " medel 3 mén
Lever D+/R- hog 3-6 man

R+ " medel 3 mén
Hjarta D+/R- hog 3-6 man

R+ " medel 3 mén
Lunga D+/R- hog 12 man

R+ " hog 6 man
Visceral* (tarm) D+/R- hog 6-12 mén

R+ hog 3-6 man

D, donator; R, recipient; +, CMV IgG positiv; -, CMV IgG negativ
IMonitorering av CMV-DNA i blod och preemptiv terapi ar ett alternativ till seropositiva recipienter (R+)
av njure, lever eller hjarta, men inte for recipienter av lunga eller tarm som har hég risk for CMV-

sjukdom.

2 Efter avslutad profylax bér monitorering 6vervagas, framforallt hos patienter med hog risk for CMV-

sjukdom.

3 Profylax med acyklovir/valacyklovir mot andra herpesvirus rekommenderas.
4 Forsta 7-14 dagarna efter transplantation rekommenderas i.v. ganciklovir till alla. Upptag fran tarmen

kan vara daligt.

8.4.4 Behandling av CMV hos organtrans-
planterade

Se alltid 6ver mojligheten att minska patien-
tens immunsuppression. Detta ar sarskilt viktigt
vid svar CMV-sjukdom och vid resistensproble-
matik. CMV-sjukdom (symtomatisk infektion)
ska alltid behandlas. (rekommendationsgrad A).
Hos asymtomatiska patienter maste fynd av CMV-
DNA i blod relateras till risk for utveckling av
CMV-sjukdom hos den enskilda patienten, sdsom
tid efter transplantation, grad avimmunsup-
pression, eventuell rejektionsbehandling, och om
det ror sig om primar infektion eller reaktivering.
Forekomst av CMV-DNA i blod hos patient med
D+/R- ska tolkas som primarinfektion, och ska
normalt sett alltid behandlas (rekommendations-
grad B). Forekomst av CMV-DNA i blod hos
individer som dr CMV IgG positiva (R+) innebar
en reaktivering. Huruvida reaktivering ska
behandlas eller om fortsatt tdt monitorering ar
tillrackligt avgors av mangden virus, replikations-
dynamiken och graden avimmunsuppression.
Det finns inte fastslaget vilken niva av CMV-DNA i

blod som bér féranleda behandling. Risken for
CMV-sjukdom kan dartill vara mer kopplad till
hur snabbt CMV-DNA stiger dn den absoluta
nivan av CMV-DNA. I ndgra studier, inkluderande
mest CMV IgG positiva njur-och lever-tx
patienter, har 2500-4000 IU/mL plasma anvants
som en troskel-niva for att inleda behandling. Se
forslag till beddmning av CMV-DNA i blod, figur 1.

De olika lakemedlen mot CMV presenteras
mer utforligt i bakgrundsdokument om CMV hos
organtransplanterade samt dkemedelsbehandling
av CMV. Forstahandspreparat fér behandling ar
iv ganciklovir alternativt p.o. valganciklovir
(rekommendationsgrad A). Vid behandling av
symtomfri CMV-reaktivering (preemptiv behand-
ling) och vid CMV-sjukdom av syndromtyp ges
behandling i minst 2 veckor, eventuellt f6ljt av
sekundarprofylax. Vid CMV-sjukdom med organ-
manifestation ges behandling i minst 3 veckor,
ofta langre om ej snabb regress av virus och
organpaverkan, eventuellt foljt av sekundar-
profylax (se bakgrundsdokument).
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Figur 1. Forslag till handlaggning av organtransplanterad patient med positivt CMV-DNA i blod
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Under den antivirala behandlingen ska
regress av symptom, laboratoriefynd samt av
CMV-DNA i blod ske. Ofta ses en initial,
overgaende 6kning av CMV-DNA i blod men
denna ska minska successivt och CMV-DNA ska
helst vara odetektbart vid behandlingens slut.
Observera att det kan ta upp till 2 veckor innan
CMV-DNA i blod minskar trots adekvat
behandling.

Vid tveksam behandlingseffekt ar det viktigt
att utvardera foljsamhet till behandlingen,
dosering och risken for resistensutveckling. Vid
uteblivet behandlingssvar eller relaps under
pagaende behandling bor resistensbestimning
och koncentrationsbestimning goras.

Vid ganciklovir-resistent och refraktar CMV ar

bade foskarnet och maribavir méjliga alternativ.
Observera att maribavir inte ar godként av TLV
for att inga i lakemedelsformanen (juni 2023) .

Val av andrahandsperparat far goras individuellt,
se sid 5 och bakgrundsdokument.

8.5 Behandling av CMV hos patienter med hiv

De flesta hivpatienter i Sverige har i dag gott
immunstatus och symptomgivande CMV-
infektion ar darfor mycket ovanligt. Behandling
av CMV skiljer sig inte fran dvriga
immunsupprimerade. For behandling av CMV-
retinit, se bakgrundsdokument.

8.6 Behandling av CMV hos patienter med IBD

Hos patienter med steroidresistent IBD och
CMV i tarmbiopsier skall antiviral behandling
overvagas (rekommendationsgrad C). Vid CMV
kolit bor man dven 6vervaga utsattning/ minsk-
ning av den immunsuppressiva behandlingen tills
symtomen avtar (rekommendationsgrad D).
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10. Kvalitetsgradering av evidens

(efter nHs Research and developement, 1999; http://www.cebm.net/levels_of evidence.asp#levels).

la Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet 1 b minst en stor
randomiserad kontrollerad studie

1c ”Allt eller intet” uppfylls nar alla patienter dog innan behandlingen blev tillganglig men nagra
overlever med behandlingen, eller — ndgra 6verlev- de utan behandling men med behandling
overlever alla

2a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

2b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med lagt bevisvarde
(13g kvalitet, vida konfidensintervall, 1ag inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.)

2c "Utfallsstudier” ("outcomes Research”)

3a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

3b Individuella fall-kontrollstudier

4 Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lag kvalitet

5 Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

A Baseras pa evidensgrad 1a, b eller c

B Baseras pa evidensgrad 2a, b och c samt 3a och b
C Baseras pa evidensgrad 4

D Baseras pa evidensgrad 5
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