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Lakemedel som anvands mot CMV

Jaran Eriksen, Lisa Swartling, Gabriel Westman, Ingehla Rydén

Fem antivirala lakemedel; ganciklovir, val-
ganciklovir, cidofovir, foskarnet och maribavir ar
godkanda for behandling av cytomegalovirus
(CMV)-infektioner. Letermovir anvands som
profylax mot CMV efter allogen stamcellstrans-
plantation (HCT). Aciklovir och dess prodrug
valaciklovir kan i vissa fall anvdandas som
profylax, men har sdmre effekt pa CMV jamfort
med andra godkdnda CMV-ldkemedel (1).
Dosering av de olika ldkemedlen presenteras i
tabell 1.

Ganciklovir eller valganciklovir ar forsta-
handsval vid behandling av CMV. Foskarnet kan
anvandas i stéllet for ganciklovir/valganciklovir
vid problem med benmérgspaverkan, 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
intravenost. Maribavir godkandes hésten 2022
for andra linjens behandling av behandlings-
refraktar CMV, och dr indicerat vid ganciklovir-
resistent CMV. Maribavir ges peroralt och har en
relativt gynnsam biverkningsprofil, da det varken
ar benmargs- eller njurtoxiskt, men interagerar
med flera immunsuppressiva lakemedel vilket
kan krava tat koncentrationsbestimning och
dosanpassning av dessa (bland annat tacrolimus,
mycophenolat). Maribavir har dnnu (juni 2023)
inte fatt subvention beviljat av TLV, och kan
darfor i nuldget inte rekommenderas generellt
som forstahandsval vid ganciklovir-resistent
CMV, men ar ett alternativ i utvalda fall.
Letermovir ar dnnu inte godkant fér behandling
av CMV.

Cidofovir dr 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. Anviandning av cidofovir
begriansas av problem med nefrotoxicitet.

Ganciklovir/valganciklovir

Indikation: Behandling av CMV. Profylax vid
organtransplantation.

Verkningsmekanism: Nukleosidanalog - hAmmar
viralt DNA-polymeras och dirmed replikationen
av viralt DNA genom att inkorporeras i DNAt
vilket resulterar i terminering, eller begransad
forlangning av den virala DNA-kedjan. Gan-
ciklovir maste forst fosforyleras av ett protein

som kodas av UL97-genen i CMV. Eftersom fos-
foryleringen i hog grad ar beroende av virus-
kinas, sker den huvudsakligen hos
virusinfekterade celler

Farmakokinetik: Huvudsakligen renal elimin-
ering. Valganciklovir ar en prodrug till gancik-
lovir, och har god biotillganglighet till skillnad
fran ganciklovir. Valganciklovir kan darfor ges
oralt medan ganciklovir ges intravenost.

Biverkningar: Risk for
benmargspaverkan/neutropeni och
njurpaverkan. Patienter som genomgatt HCT
l6per hogre risk for uttalad neutropeni jamfort
med organtransplanterade patienter. I djurférsok
ses teratogenicitet och paverkan pa
spermatogenesen, varfor behandlade individer
(kvinnor och mén) boér anvanda preventivmedel
under ganciklovir/valganciklovirbehandling.

Resistensutveckling: Resistens mot ganciklovir
orsakasi 95 % av fallen av mutationer i kinas-
genen, UL97, vilket oftast ocksa leder till kors-
resistens mot aciklovir. Mutationerna i UL97-
genen ar vil karaktériserade, relativt latta att
pavisa och utvecklas ofta gradvis. Om ganciklovir-
behandlingen fortsatts kan mutationer upptrada
aven i polymerasgenen (UL54). Resistens mot
cidofovir och foskarnet samt 5 % av resistensen
mot ganciklovir beror pd mutationer i polymeras-
genen. Samtliga mutationer som leder till cido-
fovirresistens ger korsresistens mot ganciklovir.
Hittills har endast en mutation pavisats som med-
for multiresistens mot savél foskarnet som
ganciklovir och cidofovir. Observera att man vid
senare recidiv inte nédvandigtvis har resistent
virus dven om man vid ett tillfalle har haft resi-
stent virus. Tidig resistensbestamning ar da
viktigt.

Dosering av valganciklovir till barn: Se dven
eped, barnldkemedelsintruktion (2). Vanligen
rekommenderas dosering baserat pa foljande
formel:

Barndos (mg) = 7 x BSA x ClcrS (se Mosteller BSA
formel och Schwartz kreatininclearance formel
nedan). Den utrdknade dosen (som maximalt far
uppga till 900 mg) ges 1 ganger dagligen vid
profylax, och 2 ganger dagligen vid behandling.

Om utrdknat Schwartz kreatininclearance
overstiger 150 ml/min/1,73 m2, ska ett maximalt
varde pa 150 ml/min/1,73 m2 anvandas i
foljande ekvation:
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Mosteller BSA (m") = J

Schwartz kreatininclearance (ml/min /1. 73m*) =

Léngd (cm) xVikt (kg)

3600

k x Langd (cm)
Serumlicreatinin (mg ! dl)

k = 0,45 for patienter i aldern <2 ar, 0,55 for pojkar i aldern 2 till <13 ar och flickor i aldern 2 till 16 ar och
0,7 for pojkar i aldern 13 till 16 ar. Barn dver 16 ar doseras som vuxna.

Berdknat GFR kan vara 6verskattat/miss-
visande hos sma transplanterade barn, liksom
hos svart sjuka individer, och kan leda till bade
under- och 6verdosering. Koncentrationsbestam-
ning bor évervagas i dessa situationer. Pa flera
transplantationscentra i Sverige finns en lang
erfarenhet av att anvanda dosen 15-16 mg/kg x 1
for profylax efter organtransplantation, och 15-
16 mg/kg x 2 for behandling av CMV hos bade
stamcells- och organtransplanterade barn. Dosen
ska anpassas vid njursvikt. Hos barn med hogt
GFR kan dock denna dosering ge en lag lake-
medelsexponering (3). Vid hoga virusnivaer,
CMV-sjukdom eller misstankt behandlingssvikt
boér man 6vervaga koncentrationsméatning och
okad dos om koncentrationen ar 1ag, se nedan.

Okad dos vid resistens: Vid asymtomatisk
infektion med begrdnsad UL97 mutation hos
organtransplanterade vuxna kan 6kad dos i.v.
ganciklovir upp till 10 mg/kg x 2 eller
valganciklovir upp till 1800 mg x 2, vara ett
alternativ. Dosdkningen ska anpassas till
patientens njurfunktion (4). Obs dock att det ar
okad risk for biverkningar.

Koncentrationsbestdmning: For att styra
behandling, t.ex. hos patienter med paverkad
njurfunktion eller suboptimalt svar pa behand-
ling, och intoxikationsfragestallning. Prov tas
strax fore nasta dos. Risk finns fér bade 6ver- och
underdosering. Koncentrationsbestimning utfors
for narvarande (2023) bara pa Karolinska,
Huddinge. Internationellt anvinds koncentra-
tionsmatning i liten utstrackning och det finns
sparsamt med data avseende nivier bade vad
galler effekt och toxicitet, varfor ndgon allman
rekommendation om terapeutiskt intervall inte
ges. Vid induktionsbehandling har man i olika
studier sett simre effekt vid dalkoncentration
under 3-6 pmol/L. (5). Det finns ocksa erfarenhet
av att en dalkoncentration > 10 umol/L ar
forknippat med 6kad risk for biverkningar.

Man bor vid dosering respektive tolkning av
ganciklovir-koncentration ta hansyn till
svarighetsgraden av infektionen.

Foskarnet

Indikation: Behandlingsalternativ till ganciclovir
vid t.ex. resistens och vid uttalad benmargspaver-
kan med (refraktédr) neutropeni.

Verkningsmekanism: Pyrofosfatanalog -
paverkar bindningen av pyrofosfat i DNA-poly-
meraset. Himmar darmed replikationen av viralt
DNA genom att inkorporeras in i DNAt vilket
resulterar i terminering av den virala DNA-
kedjan.

Farmakokinetik: Huvudsakligen renal
eliminering,

Biverkningar: Risk for njurpaverkan (kristal-
liseras i njuren). Denna risk kan reduceras genom
dosering utifran njurfunktionen, och hydrering.
Kontroll av serumelektrolyter ar viktigt.

Resistensutveckling: Ses vid mutationer i CMVs
UL54 DNA-polymerasgen

Koncentrationsbestimning: Finns ej att tillgd i
Sverige

Cidofovir

Indikation: Licenspreparat. Behandlingsalter-
nativ till ganciklovir vid t ex resistens.

Verkningsmekanism: Nukleosidanalog -
hdmmar viralt DNA-polymeras och dirmed
replikationen av viralt DNA genom att
inkorporeras in i DNAt.

Farmakokinetik: Huvudsakligen renal
eliminering.

Biverkningar: Risk for njurpaverkan. Samtidig
hydrering och behandling med probenecid ar
viktigt for att minska risken for tubulara
njurskador. Risk for uveit.

Resistensutveckling: Vid mutationer i poly-
merasgenen UL54. Samtliga mutationer som
leder till cidofovirresistens ger korsresistens mot
ganciklovir. Hittills har endast en mutation
pavisats som medfor multiresistens mot saval
foskarnet som ganciklovir och cidofovir.
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Koncentrationsbestdmning: Finns ej att tillga i
Sverige

Letermovir

Indikation: Profylax mot reaktivering av CMV
och CMV-sjukdom hos vuxna CMV-seropositiva
mottagare [R+] av en allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation (6).

Verkningsmekanism: Himmar DNA-terminas-
komplexet (UL56, UL89 och UL51) hos CMV,
vilket ar involverat i klyvning och paketering av
nyproducerat viralt DNA, nedstroms om DNA-
syntesen. Detta paverkar formationen av
virusgenomet och interfererar med virionernas
mognad, men medfor att man kan ha laga nivaer
av DNA dven vid god effekt av ldkemedlet (sd
kallade "blips”) (7).

Farmakokinetik och interaktioner: Letermovir
har en biotillgidnglighet pa ca 35% vid peroral
administrering men vid hdmning av OATP1B,
sasom vid samtidig administration av ciklosporin,
okar denna till ca 85% varfor dosen da ska
halveras. Letermovir glukuronideras i levern och
ar substrat for P-gP och BRCP-transportorer.
Samtidig behandling med inducerare sdsom
rifampicin, karbamazepin, och Johannesort
forvantas darféor minska koncentrationen av
letermovir. Letermovir kan dven paverka
koncentrationen av vorikonazol, takrolimus och
sirolimus.

Biverkningar: De vanligaste biverkningarna ar
gastrointestinala. Bland de som rapporteras i
storre utstrackning hos letermovir dn hos
placebo ar de viktigaste hjartrelaterade
biverkningar, horsel- och balanspaverkan och
hyperkalemi.

Resistensutveckling: For letermovir har in vitro-
modeller kunnat pavisa resistensutveckling
huvudsakligen via substitutioner i UL56-genen,
dven om resistensassocierade varianter
beskrivits dven i 6vriga delar av terminaskomp-
lexet (UL 89 och UL51). Alla UL56-mutationer
som visats paverka kansligheten for letermovir
aterfinns i en region mellan aminosyrapositioner
231 och 369. Risken for resistensutveckling vid
klinisk anvidndning av letermovir ar dnnu inte
klarlagd, men det finns data tydande pa att
letermovir har en lag resistensbarriar (8-10).1 de
kliniska studierna har enstaka patienter som
uppfyllt kriterierna for virologiskt genombrott
uppvisat substitution V236M i UL56. Detta dr en
Kkliniskt relevant resistensmutation som sanker
kansligheten for letermovir 20-faldigt.

Koncentrationsbestdmning: Finns ej att tillga i
Sverige

Maribavir

Indikation: Alternativ vid behandlingsrefraktar
CMV. Ar godként fér personer > 18 &r i EU, och
for vuxna och barn > 12 ar i USA.

Verkningsmekanism: Himmar CMVs UL97
proteinkinas, vilket ger defekt virus samt ham-
mar virusuttrade ur den infekterade cellen. Detta
ger en langsam effekt pa viremi, varfor minst 8
veckors behandling kan behévas (11). Gar inte
over blod-hjarn-barridren och kan darfor ej
anvandas vid behandling av retinit eller encefalit.

Effekt i relation till andra preparat:
Verkningsmekanismen skiljer sig fran 6vriga
behandlingsalternativ och maribavir ar darfor ett
alternativ vid behandlingsrefraktar infektion.
Preparatet bor inte kombineras med ganciclovir
da substanserna verkar pa samma enzym (UL97)

Farmakokinetik och interaktioner: Maribavir
metaboliseras huvudsakligen i levern, genom
CYP3A4 och CYP1A2. Maribavir ar dven substrat
for transportorerna P-gP och UGT. Risk finns
saledes for interaktioner med ett flertal
lakemedel som bade hammar (t.ex. ritonavir,
ketokonazol) och inducerar (t.ex. karbamazepin,
rifampicin) dessa metabolismvégar. Maribavir
hdmmar aven CYP3A4 och P-gp, vilket ger risk for
hogre koncentrationer av bl.a. flera
immunsuppressiva likemedel, t.ex. tacrolimus,
ciklosporin, sirolimus och everolimus (endast
visat for tacrolimus, men forvantat aven for de
andra) (11). Noggrann monitorering av dessa
lakemedel rekommenderas darfor vid samtidig
behandling med maribavir.

Biverkningar: Gastrointestinala biverkningar
och metallisk eller bitter smak.

Resistensutveckling: Genom mutation av UL97.
Finns dven mutationer som kan ge korsresistens
med ganciklovir. Maribavir har sannolikt en 1ag
resistensbarriar(8).

Koncentrationsbestdmning: Finns ej att tillgd i
Sverige

Valaciklovir

Indikation: Kan anvéindas som alternativ
profylax mot CMV till njurtransplanterade barn
och vuxna (se bakgrundsdokument om organ-
transplantation). Svagare antiviral effekt 4n
ganciclovir och bor darfor foretradesvis anviandas
nar ganciclovir/valganciclovir ar kontraindicerat
eller inte tolereras.

Verkningsmekanism: Nukleosidanalog - hammar
viralt DNA-polymeras och diarmed replikationen
av viralt DNA genom att inkorporeras in i DNAt
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vilket resulterar i terminering av den virala DNA-
kedjan

Farmakokinetik: Utsondras huvudsakligen
renalt, vilket gor att dosanpassning behovs
beroende pa njurfunktion. Valaciklovir dr en
prodrug till aciklovir, och som ger hogre biotill-
ganglighet av den aktiva substansen (aciklovir).
Substansen ges darfor oralt framfoér allt som
valaciklovir, och intravenost nar det ges som
aciklovir.

Biverkningar: Vid hogdos valaciklovir finns risk
for CNS- biverkningar och njurtoxicitet, framfor
allt hos patienter med nedsatt njurfunktion (risk
for ackumulering av toxiska metaboliter).
Resistensutveckling: Ses vid mutationer i

proteinkinasgenen UL97.

Koncentrationsbestdmning: Gors for att styra
behandling vid nedsatt njurfunktion och vid
intoxikationsfragestallning for att undersoka
ackumulering av aciklovir och den potentiellt
neuro- och nefrotoxiska metaboliten CMMG (kan
ge CNS biverkningar och fastna som kristaller i
njurar). Prov tas strax fore nasta dos.

Cellterapi

Vid resistent eller refraktdar CMV infektion har
CMV specifika T-lymfocytinfusioner studerats
sedan manga ar. Det gar idag inte att ange en
plats i behandlingen for dessa celler men kan
eventuellt vara aktuella for enstaka patienter
resistenta mot multipla antivirala ldkemedel.

Tabell 1. Dosering av CMV-lakemedel till vuxna och barn (utom hos prematura eller vid
kongenital infektion). Obs eventuell dosanpassning vid njursvikt.

Preparat Profylax vuxna | Behandling Profylax barn Behandling barn
vuxna
Ganciklovir 5mg/kgx1 5 mg/kg x 21 S5mg/kgx1 5 mg/kg x 21
Valganciklovir 900 mg x 12 900 mg x 21 16 mg/kgx 1, 16 mg/kg x 2,
max 900 mg x 13 max 900 mg x 213
Foskarnet Induktion:* Induktion:*
60 mg/kg x 3 alt. 60 mg/kg x 3 alt.
90 mg/kgx 2, 90 mg/kg x 2,
Underhall: 90 Underhall: 90
mg/kgx 1 mg/kg x 1
Cidofovirs Induktion: 3-5 Induktion: 3-5
mg/kg 1 gdng 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
kombination
med ciklosporin
240mgx 1)
Maribavir - 400 mgx 2 - Ej godkanti EU
for barné
Valaciklovir Alternativ efter | - Alternativ efter -
njur-tx, se njur-tx, se nedan
nedan om om dosering®
dosering?”

1 Qvervig koncentrationsbestimning, fr a vid njursvikt, behandlingssvikt eller biverkningar.

2 Halva dosen anvinds pa vissa centra vid lagre risk (njure, lever), se bakgrund organtransplanterade

3 Se mer utforligt om barndosering ovan (sid 1-2).

4 Vid pre-emptiv behandling av vuxna och barn: Foskarnet 60 mg/kg x 2 (12), Underhall: 90 mg/kg x 1.
5 Probenecid och extra hydrering maste alltid ges samtidigt med cidofovir.
6 Godkant 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(13) . Mindre effektivt 4n ganciklovir.

8 Valaciklovir ar godkant fran 12 ar i Sverige, men kan dvervagas fran 3 man alder i dosen 20 mg/kg (upp
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till 1000 mg) x 3. I en farmakokinetisk studie gavs valaciklovir 20 mg/kg x 3 till barn 3 manader-11 ar
vilket gav motsvarande AUC som valaciklovir 1000 mg x 3 givet till vuxna(14) . Den héga dosen
valaciklovir 2 g x 4, som har studerats for vuxna (se ovan), har givits till barn > 13 ar(15) och aven till
barn >8 ar(16) men det kan vara svart tolerera denna hoga dos.

Dosering kongenital och prematur

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

Referenser:

1. Cho SY, Lee DG, Kim HJ. Cytomegalovirus
Infections after Hematopoietic Stem Cell
Transplantation: Current Status and Future
Immunotherapy. Int ] Mol Sci. 2019;20(11).

2. ePed. Barnldkemedelsinstruktion
Valganciklovir oralt 50 mg/ml: ePed; 2017
[Available from:

https://eped.se/backup/eped/3277_4.1.pdf.

3. Nguyen T, Oualha M, Briand C, Bendavid M,
Beranger A, Benaboud S, et al. Population
Pharmacokinetics of Intravenous
Ganciclovir and Oral Valganciclovir in a
Pediatric Population To Optimize Dosing
Regimens. Antimicrob Agents Chemother.
2021;65(3).

4. Gracia-Ahufinger I, Gutierrez-Aroca J,
Cordero E, Vidal E, Cantisan S, del Castillo D,
et al. Use of high-dose ganciclovir for the
treatment of cytomegalovirus replication in
solid organ transplant patients with
ganciclovir resistance-inducing mutations.
Transplantation. 2013;95(8):1015-20.

5. Perrottet N, Decosterd LA, Meylan P, Pascual
M, Biollaz ], Buclin T. Valganciclovir in adult
solid organ transplant recipients:
pharmacokinetic and pharmacodynamic
characteristics and clinical interpretation of
plasma concentration measurements. Clin
Pharmacokinet. 2009;48(6):399-418.

6. Marty FM, Ljungman P, Chemaly RF,
Maertens J, Dadwal SS, Duarte RF, et al.
Letermovir Prophylaxis for Cytomegalovirus
in Hematopoietic-Cell Transplantation. The
New England journal of medicine.
2017;377(25):2433-44.

7. European Medicines Agency. Prevymis:
EPAR - Summary for the public.
https://www.ema.europa.eu/en/documents

/product-information /prevymis-epar-

product-information en.pdf; 2018.

8. Imlay HN, Kaul DR. Letermovir and
Maribavir for the Treatment and Prevention
of Cytomegalovirus Infection in Solid Organ
and Stem Cell Transplant Recipients. Clinical
infectious diseases : an official publication of
the Infectious Diseases Society of America.
2021;73(1):156-60.

9. Perchetti GA, Biernacki MA, Xie H, Castor ],
Joncas-Schronce L, Ueda Oshima M, et al.
Cytomegalovirus breakthrough and
resistance during letermovir prophylaxis.
Bone marrow transplantation.
2023;58(4):430-6.

10.Royston L, Royston E, Masouridi-Levrat S,
Chalandon Y, Van Delden C, Neofytos D.
Predictors of breakthrough clinically
significant cytomegalovirus infection during
letermovir prophylaxis in high-risk
hematopoietic cell transplant recipients.
Immun Inflamm Dis. 2021;9(3):771-6.

11.European Medicines Agency. Livtenticity
EPAR, updated 17/03/2023.
https://www.ema.europa.eu/en/medicines
/human/EPAR/livtencity: European
Medicines Agency; 2023.

12.Reusser P, Einsele H, Lee |, Volin L, Rovira M,
Engelhard D, et al. Randomized multicenter
trial of foscarnet versus ganciclovir for
preemptive therapy of cytomegalovirus
infection after allogeneic stem cell
transplantation. Blood. 2002;99(4):1159-64.

13.Sund F, Tufveson G, Dohler B, Opelz G,
Eriksson BM. Clinical outcome with low-
dose valacyclovir in high-risk renal
transplant recipients: a 10-year experience.
Nephrology, dialysis, transplantation :
official publication of the European Dialysis
and Transplant Association - European

Referensgruppen for Antiviral Terapi, 2023 6


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/prevymis-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/prevymis-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/prevymis-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/livtencity
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/livtencity

Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV

Renal Association. 2013;28(3):758-65.

14.Kimberlin DW, Jacobs RF, Weller S, van der
Walt ]S, Heitman CK, Man CY, et al.
Pharmacokinetics and safety of
extemporaneously compounded
valacyclovir oral suspension in pediatric
patients from 1 month through 11 years of
age. Clinical infectious diseases : an official
publication of the Infectious Diseases
Society of America. 2010;50(2):221-8.

15.Lowance D, Neumayer HH, Legendre CM,
Squifflet JP, Kovarik ], Brennan PJ, et al.
Valacyclovir for the prevention of
cytomegalovirus disease after renal
transplantation. International Valacyclovir
Cytomegalovirus Prophylaxis
Transplantation Study Group. The New
England journal of medicine.
1999;340(19):1462-70.

16.1Fila M, Dechartes A, Maisin A, Dossier C,
Zhao W, Deschénes G, et al. Comparison
between valganciclovir and
aciclovir/valaciclovir for CMV prophylaxis in
pediatric renal transplantation. Saudi ]
Kidney Dis Transpl. 2015;26(3):453-9.

Referensgruppen for Antiviral Terapi, 2023 7



Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV

Diagnostik vid CMV infektion

Kristina Nystréom

Tillgangliga tester

Infektion med cytomegalovirus (CMV) detek-
teras med PCR-baserade tester vilka méter nivaer
avvirusets DNA i ett prov (1). Real-tids PCR ar en
metod dar en fluoroscerande probe tillater
kvantifiering av den méangd virus-DNA som finns i
provet, och analystiden ar vanligtvis 6-8 timmar.
Om provet ar EDTA blod/plasma, likvor, bronk-
lavage, fostervatten eller urin, ddr mdngden prov
som analyseras for CMV-DNA kan sdkerstéllas,
kan CMV kvantifieras i forhallande till prov-
mangd. Det ar dock viktigt att tolkning satts i
relation till patientens karaktiar och symptomato-
logi. Vid provmaterial som benmarg, vavnad eller
placenta ges ett ej kvantifierbart resultat, da
mangden CMV ej kan sittas i forhallande till
mangden prov. For akuta fragestallningar
gallande detektion av CMV finns dven snabb-PCR,
dar analysen av provet kan ta kortare tid, hela
analysen, inklusive extraktion av provmaterialet,
tar ca en timma. Vid monitorering dr det en fordel
om proverna for enskild patient analyseras pa
samma laboratorium, da resultat av kvantitativ
PCR kan skilja sig nagot mellan laboratorier och
aven beroende pa provmaterial (serum, plasma,
helblod).

For detektion av antikroppssvaret efter en
CMV-infektion anvands serologiska tester. Da
mats IgG- och IgM-antikroppar alternativt IgG +
IgM mot CMV i serum. ELISA eller Chemilumine-
scence Immuno Assay (CLIA) som anvands later
serumprovet binda till CMV-antigen som finns i
testet och diar mangden antikropp som har bundit
in mats med hjilp av chemiluminescens.
Bindningsstyrkan hos IgG antikroppar kan ocksa
matas i aviditetstester. Efter en primiar CMV
infektion har IgG antikroppar lagre bindnings-
styrka, och 6kar 6ver en period av 2-4 manader
(2).

Analys av prover dir det misstdnks resistens
mot ldkemedel sker genom att sekvensera delar
av CMV-DNAt. Sekvensering av genen UL54 (DNA
polymeraset) visar pa forekomst av mutationer
mot antivirala medel som hammar CMVs DNA
replikation. UL97 genen kodar for det enzym,
kinas, som aktiverar gancyclovir genom
fosforylering och mutationer i UL97 kan paverka
dess aktivitet. CMV generna UL56, UL89 och
UL91 dr alla del av terminaskomplexet, dar
resistens mot terminashdmmare (letermovir) kan
uppsta (3). Sekvenseringen av ovanstaende gener
sker genom att amplifiera specifika regioner i
generna med PCR for att sedan analysera

sekvensen, antingen via Sanger-sekvensering,
eller next-generation sequencing (NGS). Med
Sanger-sekvensering lases en DNA-sekvens for
att fa en sammanfattande bild 6ver nukleotiderna
som finns i ett specifikt omrade. Med NGS lases
miljoner av sekvenser samtidigt och det ar dar-
med moijligt att hitta mutationer som férekom-
mer med en betydligt lagre frekvens. Analyserna
utfors endast pa det nationella referenslabora-
toriet for herpesvirus pa Sahlgrenska
Universitetssjukhuset.
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Kongenital CMV

Lars Navér, Karin Pettersson, Mona-Lisa Engman, Hanna Hobell

Smitta fran mor till barn

Symtombilden vid CMV-infektion hos gravida
skiljer sig inte fran den som ses hos i 6vrigt friska
vuxna personer. CMV kan overforas till fostret/
barnet transplacentart, perinatalt eller postnatalt
(exempelvis vid amning). Den kongenitala (intra-
uterint forvarvade) infektionen, som ar betydligt
ovanligare an peri/postnatal infektion, utgor
dock det huvudsakliga kliniska problemet.

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 berdknas ungefar
1/500 barn, motsvarande cirka 200 barn, fodas
med kongenital CMV-infektion i Sverige. Primar-
infektion under graviditeten forekommer i
varierande frekvens. Sekundarinfektion (reak-
tivering eller -infektion) ar sannolikt mycket
vanligare, speciellt i populationer med lag
hygienisk standard. Vid saval primar- som
sekundérinfektion hos en gravid kvinna kan CMV
overforas till fostret transplacentart. Storst risk
for smittoverforing foreligger om den gravida
kvinnan har en primirinfektion. Overférings-
risken anges da vara cirka 30-40 %. Vid
sekundérinfektion ar risken betydligt mindre,
cirka 1-3 %, sannolikt till f6ljd av moderns
befintliga immunsvar fran tidigare CMV-
infektion. Risken for smitto6verforing finns
under hela graviditeten. Risken for allvarliga
skador ar storst under forsta trimestern, men
svarighetsgraden av CMV-infektionen hos barnet
kan inte helt relateras till tidpunkten for
smittoverforingen.

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 frdn manga organ,
exempelvis CNS (mikrocefali, kramper), lever
(ikterus, hepatomegali), mjilte (splenomegali)
och blodbildande organ (anemi, neutropeni,
trombocytopeni). Aven tillvixthimning 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. Risken att drabbas ar tydligt hogre hos de
barn som uppvisar symptom neonatalt, men ar

inte obetydlig hos neonatalt asymtomatiska barn.
De bestaende funktionsnedséttningar som ses
inkluderar horselnedsattning, balansstérning,
synnedsattning, cerebral pares, intellektuell funk-
tionsnedsattning, autism och epilepsi. Kongeni-
tala CMV-infektioner ar den enskilt fraimsta
orsaken till icke-genetisk medfédd sensorineural
horselnedsattning. Hos barn som har en medfodd
horselskada eller utvecklar en i 6vrigt oférklarad
horselskada rekommenderas att eventuell CMV-
genes utreds.

Prevention mot CMV-infektion hos den
gravida kvinnan

For gravida kvinnor, ska vikten av god
handhygien och undvikande av munkontakt med
saliv frdn sma barn framhaéllas. Serologisk under-
sokning eller omplacering pa arbetsplatsen av
smittskyddsskal ar inte befogad.

Profylax mot fosterinfektion och fosterskada

Det finns sma studier som talar for att hoga
doser (8 g dagl) valaciklovir eller CMV hyper-
immunoglobulin kan minska risk for éverforing/
skada hos barnet om det ges i tidig graviditet. Det
finns dock ocksa en randomiserad studie som
inte kunde pavisa nagon positiv effekt av CMV
hyperimmunglobulin. Ytterligare studier ar
nodvindiga, bade avseende valaciklovir och
hyperimmunglobulin, och behandling rekommen-
deras inte.

Profylax vid SCID upptéackt i spadbarns-
screening

Barn som upptécks i spddbarnsscreening med
Severe Combined Immunodeficiency (SCID) ska
skyddas fran smitta med CMV genom att
amningen avbryts och utredning for kongenital
CMV-infektion gors.

Postnatalt forvarvad CMV-infektion

Den vanligaste smittvigen for postnatal CMV-
infektion ar via brostmjolk, vilket visar sig genom
att andelen seropositiva barn 6kar fran ca 0,2 %
vid fodelsen till 40 % vid ett &rs dlder. Mer dn 80
% av seropositiva kvinnor utséndrar virus i
brostmjolken, men inte kontinuerligt. Pastorise-
ring avdédar virus men det saknas evidens for att
all mjolk till extremt underburna barn bor
pastdriseras, och inte som idag enbart donerad
brostmjolk fran brostmjolksbank. Nedfrysning av
brostmjolk paverkar inte smittrisken. Fordelarna
med moderns egen opastoriserade brostmjolk
beddms dvervaga framfor risken for postnatalt
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forvarvad CMV-infektion, aven hos barn fodda
fore gestationsvecka 28, varfor inga restriktioner
mot amning eller anvandning av farsk bréstmjolk
finns.

Postnatatalt forvarvad CMV-infektion leder
sallan till symtomatisk sjukdom hos mattligt
prematurfodda och fullgdngna barn. Hos mycket
underburna barn (gestationsalder <32 veckor)
och mycket lag fodelsevikt (<1500 g) fore-
kommer dock symtomatisk infektion med
manifestationer som hepatit, pneumonit, colit,
tombocytopeni och neutropeni samt mer sallan
en allvarligare sepsislik sjukdomsbild. Dédsfall ar
mycket ovanligt. Forekomst av meningit eller
encefalit har inte pavisats. Symtomatisk infektion
och allvarlig sepsislikande sjukdom har i olika
studier beskrivits forekomma i mycket varie-
rande grad (0-34 % respektive 0-14 %). Sam-
bandet ar inte verifierat men hypotetiskt kan
maternellt 6verférda IgG-antikroppar vara
bidragande orsak till att barn med en gestations-
alder >29 veckor sillan drabbas av symtomatisk
sjukdom medan mer underburna barn l6per
storre risk.

Aven om en del barn kan vara svart sjuka med
uttalade symtom ar risken for langtidseffekter
forknippade med postnatalt férvarvad CMV inte
klarlagd. Det finns ett fatal publicerade studier av
langsiktigt utfall hos prematurfédda barn med
CMV forvarvad under neonatalperioden och
resultaten ar motstridiga betraffande risken for
framtida paverkad neurologisk utveckling
och/eller sensorineural horselnedsattning. En
studie publicerad 2021 fann hogre d6dlighet hos
cholestatiska prematurfédda barn om de
samtidigt var CMV-positiva jamfért med CMV-
negativa.

Diagnostik vid graviditet och kongenital
CMV

Prenatal (fetal) CMV-diagnostik kan utféras pa
placenta/amnionvatska med PCR-teknik. Sddan
provtagning kan diskuteras om modern har en
sakerstilld primar CMV-infektion. Ultraljud ar
inte en tillforlitlig metod for att upptécka eller
diagnostisera kongenital CMV-infektion, men vid
vissa ultraljudsfynd bor utredning fér CMV-
infektion dvervagas: intrakraniell ventrikulo-
megali och andra CNS-forandringar, ascites,
pleuraviatska samt uttalad intrauterin tillvaxt-
hdamning.

Primar CMV-infektion hos modern diagnosti-
seras genom pavisande av serokonversion mellan
tva provtagningstillfallen. I praktiken jamfors
antikroppsnivaer i akut- och konvalescentprov,
alternativt i prov som tagits i tidig graviditet
("rubellaprov”) och nytaget prov. Test avseende
IgG-antikroppars aviditet har rapporterats vara

ett vardefullt komplement, men utférs for narvar-
ande endast pa vissa viruslaboratorier. Vid klini-
ska eller serologiska tecken pa aktuell primar
infektion kan PCR pa akutserum konfirmera den
serologiska diagnosen. Reaktiverad infektion hos
modern dr svar att diagnostisera. Kontakt med
viruslaboratorium rekommenderas eftersom
strikta riktlinjer for diagnostik inte kan ges.

Vid diagnostik i nyféddhetsperioden
rekommenderas i férsta hand PCR-analys pa urin.
Pavisande av CMV DNA i urin hos barnet inom tva
veckor fran forlossning bekraftar en kongenital
infektion. Darefter kan pavisning av CMV DNA i
urin inte sdrskilja en kongenital fran en postnatal
infektion. Negativ PCR-test i urin fore 2 veckors
alder utesluter kongenital infektion. Upp till ett
ars alder betyder ett negativt urinprov att
kongenital infektion &r osannolik, medan ett
positivt urinprov féranleder PCR-analys fran
PKU-prov for att bekrafta CMV-infektion. Efter ett
ars alder kan negativ CMV-IgG i blod utesluta
kongenital infektion, men ett positivt svar
foranleder analys av PKU-prov. Skriftligt tillstand
fran vardnadshavarna fordras for analys av PKU-
prov. Provtagning ar indicerad vid kliniska
symptom och tecken pa kongenital CMV-infektion
(se faktaruta) alternativt vid maternell infektion
under graviditeten, oavsett amnion-PCR svar.

Faktaruta 1. Samtidig forekomst av flera av
féljande symtom/fynd vid kongenital infektion
kan vara indikation fér provtagning

Statusfynd

» Hepatosplenomegali

» Petekier/purpura/blueberry muffin rash
» Prolongerad ikterus

Fynd vid 6gonundersdkning
 Chorioretinit

* Retinal blédning

» Optikusatrofi

Neurologiska avvikelser

» Mikrocefali

» Horselnedsattning

» Kramper utan annan férklaring

Biokemiska avvikelser

» Trombocytopeni

» Konjugerad hyperbilirubinemi

» Transaminasstegring

+ Kan dvervagas vid: Anemi eller leukopeni

Neuroradiologiska avvikelser
» Forkalkningar
* Ventrikulomegali
» Kan Overvéagas vid: Cystor, vit substans-
forandring, kortikal atrofi. Migrations-
storningar eller cerebellar hypoplasi
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Vid bekriftad kongenital CMV-infektion
rekommenderas vidare utredning med ultraljud
alternativt MRT hjarna, blodprov (blodstatus
inklusive differentialrakning, transaminaser,
bilirubin, kreatinin/cystatin C infér eventuell
behandling), hérselundersokning, synundersok-
ning. Eftersom horselnedsattning kan debutera
senare under barndomen behévs upprepade
horselundersokningar vid konstaterad kongenital
CMV-infektion.

Behandling av kongenital infektion

Behandling under graviditeten av misstankt
eller faststilld fosterinfektion rekommenderas i
nuldget inte. Postnatal behandling rekommen-
deras till barn med CNS-sjukdom (mikrocefali,
forkalkningar, chorioretinit, vit substansférand-
ring eller annan MR-avvikelse férenlig med kon-
genital CMV) eller annan allvarlig manifestation
(livshotande sjukdom eller singel/multiorgan-
svikt) (evidensgrad 2b, rekommendationsgrad
B). Det finns inte konsensus att rekommendera
behandling till barn med horselnedséattning eller
chorioretinit som enda symptom. Det finns inte
heller stod for att behandla barn med asymtoma-
tisk CMV-infektion.

Rekommenderad behandlingsstrategi ar per
oralt valgancyklovir 16 mg/kg x 2 i sex manader
med start under barnets forsta levnadsmanad
(ordinationsstod finns pa ePed.se). Intravenost
ganciklovir kan anvdndas om barnet inte kan ta
lakemedel per os eller har problem att absorbera
via tarmen. En kdnd biverkan dr neutropeni.
Monitorering bor goras i form av blodstatus,
transaminaser, kreatinin och elektrolyter 1
gang/vecka de forsta 4 veckorna, darefter 1
gang/manad. Vid neutropeni <0,5 x 109/1
rekommenderas halverad dos. Behandlingen &r ej
studerad for barn fodda <32 gestationsveckor.
Langtidseffekterna ar inte kinda. (Evidensgrad
2b, rekommendationsgrad B)

Behandling av prematura barn med
postnatalt férvarvad CMV-infektion

Behandling av postnatal CMV-infektion syftar
till att minska symtomens svarighetsgrad och
sjukdomens varaktighet. Det finns i nuldget ingen
indikation for antiviral langtidsbehandling i syfte
att reducera potentiella framtida skador av
postnatalt forvarvad CMV.

Behandling kan évervdgas till:

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

- Allvarlig organsjukdom inklusive hepatit,
benmargssuppression (anemi, neutropeni,
trombocytopeni), allvarliga

tarmmanifestationer, pneumonit eller
eventuellt forvarrad BPD.
- Sepsisliknande sjukdomsbild.
(Evidensgrad 2c, rekommendationsgrad B)

Behandlingens syfte ar att dimpa
virusmangden och dirmed symtomen och ges
med iv ganciklovir alternativt oralt valganciklovir
(se doseringsschema). Behandlingstidens bor i
forsta skedet pagd i 2 veckor och forlangas vid
behov (Evidensgrad 4, rekommendationsgrad C).

Dosering kongenital och prematur

Preparat Kongenital Prematur
<32v
Ganciklovir 5-6 mg/kg
X2
Valganciklovir | 16 mg/kg x 2
i 6 man
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CMV hos organtransplanterade

Vanda Friman, Gisela Otto, Jesper Magnusson, Bjorn Fischler, Lisa Swartling

Forekomst och riskfaktorer

CMV ar en av de vanligaste opportunistiska
infektionerna hos organtransplanterade patien-
ter. Under pre-profylax eran insjuknade ca 8% av
njur-, 30% av lever-, 25% av hjart- och 40% av
lungtransplanterade patienter i symptomatisk
CMV infektion (1).

Risken for CMV sjukdom ar hogst hos CMV-
seronegativa recipienter (CMV R-) som far organ
fran CMV-seropositiva donatorer (CMV D+), d.v.s
ett organ med latent CMV infektion, en s.k. CMV-
mismatch (D+/R-) (2). Utan antiviral profylax
eller preemtiv strategi ar incidensen av symp-
tomgivande infektion mycket hog. Recipienter
som dr seropositiva, dvs. har latent CMV (R+) har
medelhdg 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 tarmtrans-
planterade patienter. Hog immunosuppression,
t.ex. behandling med antitymocyt globulin (ATG)
eller hoga kortisondoser som ges vid organ-
rejektion 6kar ocksa risken for CMV sjukdom.

Kliniska symtom

Faktaruta 1. Definitioner

- CMV-infektion: bevis pa CMV replikation
i blod, annan kroppsvatska, eller vivnad,
oavsett symtom (3)

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

Kan yttra sig som CMV-syndrom (feber,
leukopeni och/eller trombocytopeni)
eller organinvasiv sjukdom (3)

Man skiljer pa CMV-infektion som betyder att
CMV detekteras, och CMV-sjukdom, dar dven
symtom/kliniska manifestationer foreligger. Se
faktaruta 1. Symtom pa CMV varierar fran
laggradig feber, muskelvark, ledvark, s.k. CMV
syndrom, vilket dr den vanligaste manifesta-
tionen, till allvarlig organsjukdom som gastro-
intestinala ulcerationer, pneumoni, hepatit, nefrit,
encefalit, myocardit och retinit. Biokemiskt ses
leukopeni, trombocytopeni och transaminas-
setgring. Med dagens profylaxregimer ar organ-
invasiv sjukdom ovanligt, men om det forekom-
mer ses framforallt gastrointestinal sjukdom. Hos
lungtransplanterade bér man vara observant pa
risken for pneumoni. Férloppet vid CMV
pneumoni kan variera fran mattliga luftvags-
symtom till snabbt progredierande respiratorisk

insufficiens. Rontgenbilden ar initialt ofta okarak-
teristisk och varierar fran lokaliserade infiltrat
till uttalade interstitiella forandringar s.k. vita
lungor. Vid CMV gastroenterit kan man finna ul-
cerationer i hela magtarmkanalen med varieran-
de symtombild med buksmartor, diarré, melena
och krakningar. CMV har ocksd en bendgenhet att
ge sjukdom i det transplanterade organet, t. ex
nefrit, pneumonit och myokardit. Rejektion ar
dock en viktig differentialdiagnos till CMV i dessa
fall, och faststédllande av diagnos ar avgérande
inte minst for hanteringen av patientens immun-
suppression, da det kravs motsatt strategi be-
roende pa om det ar rejektion eller infektion. Vid
lungtransplantation kan tillstdnden upptrada
parallellt vilket i dessa fall kraver individualise-
rade behandlingsstrategier

CMV-retinit ar ett ovanligt men potentiellt
synhotande tillstdnd. CMV orsakar en hirdformig,
inflammatorisk sjukdom i ndthinnan med atrofi
utan smarta eller tecken till vitrit. Retiniten bor-
jar oftast perifert och sprider sig centralt och ger
synfaltspaverkan/bortfall som utan behandling
blir irreversibla. CMV-retinit kan forekomma till-
sammans med viremi och andra organmanifesta-
tion, eller som enda manifestation, vilket verkar
vara vanligare senare efter transplantationen (4).

Utan antiviral profylax debuterar CMV
sjukdom inom de forsta 3-6 manaderna (s.k. early
onset). Om profylax ges finns risk fér primar
infektion (D+/R-) eller reaktivering (R+)
narmaste 3 - 6 manaderna efter utsittning av
profylaxen (post-profylax-delayed onset). Aven
s.k. "late onset” forkommer diar man kan se t. ex
CMYV enterokolit och retinit enstaka - flertal ar
efter transplantationen (5).

Forutom direkta effekter har CMV via
immunmodulering ocksa indirekta effekter hos
transplanterade patienter, vilket medfor en 6kad
risk for andra infektioner som bakteriemi,
invasiva svampinfektioner och EBV-associerad
post transplant lymphoproliferative disease
(PTLD).

CMV kan ocksa vara associerad med akut och
kronisk organrejektion, sisom kronisk allograft
nefropati hos njurtransplanterade och coronar
vaskulopati hos hjarttransplanterade (6). CMV-
pneumoni ar associerat med kronisk avstotning
efter lungtransplantation (7) dven om det ar
omdiskuterat om detta dven galler efter
pneumoni som svarat pa behandling (8). Dartill
finns viss evidens att CMV-viremi med mer dn
10.000 kopior/ml, ocksa kan vara associerat med
kronisk avstotning efter lungtransplantation (9).
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Tabell 1. Kliniska manifestationer och diagnostik av CMV hos immunsupprimerade patienter

Organ/manifestation | Klinik Diagnostik Kommentar
CMV-syndrom Feber, leukopeni, CMV-DNA i blod
trombocytopeni,
transminasstegring
Gastrit/esofagit Krakning, buk- Gastroskopi: PAD
retrosternala med immunhisto-
smartor kemi?
Enterokolit Diarre, buksmartor | Koloskopi: PAD
med immunhisto-
kemi?
Hepatit Leverpaverkan Leverbiopsi: PAD | Viktigt utesluta andra virus som
med immunhisto- | orsak
kemi?
Pneumoni Hosta, feber, Spridda till Hogt neg prediktivt varde av
respiratorisk svikt. | utbredda negativt CMV-DNA i BAL.
lunginfiltrat.
CMV-DNA kvant i
BAL?
Nefrit Kreatininstegring Njurbiopsi: PAD Ovanligt
med
immunhistokemi!?
Myocardit Hjartsvikt, Biopsi med Ovanligt
brdostsmarta immunhistokemi!?
Retinit Synnedséttning Ogonbotten- Ovanligt
undersokning,
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.

zDet finns en del data om CMV-DNA i BAL hos lungtransplanterade patienter, se nedan om diagnostik. Hos

ovriga organtransplanterade patienter saknas kunskap om betydelsen av CMV-DNA i BAL.

Diagnostik och monitorering hos organ-
transplanterade patienter

och intervall samt langd pa monitorering kan
variera. De organ som loper hogst risk ar

Det ar viktigt att monitorera forekomst av
CMV i blod hos organtransplanterade, bade direkt
postoperativt om ej profylax ges och efter
avslutad behandling. Monitorering av CMV efter
transplantation gors med kvantitativt CMV-DNA i
blod. Kontroll av CMV-antikroppar har ingen
plats i monitoreringen. Detektion av 6kande
mangd CMV-DNA i blod kan vara en signal att
initiera pre-emptiv behandling av CMV.

Det foreligger olika risk for CMV-
reaktivering/primarinfektion beroende pa
transplanterat organ varfor provtagningsstart

thoraxorgan och tarmtransplantat och for dessa
patienter bor PCR nivaer féljas under profylax
samt de forsta 3-6 manaderna efter avslutad
profylax. Risken for utveckling av CMV sjukdom
kvarstar hos alla patienter efter avslutad profylax
och risken ar storst vid D+/R-.

Diagnostik av CMV-sjukdom

Se sammanfattning av diagnostik i tabell 1.
Diagnostik av CMV syndrom baseras pa detektion
av CMV-DNA i blod tillsammans med kliniska
fynd (feber, leukopeni och ev trombocytopeni).
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Vid organ-invasiv CMV-sjukdom stalls diagnosen
utifran symptom eller undersokningsfynd samt
detektion av virus i material fran relevant organ.
Virusforekomst pavisas med histopatologi och
immunhistokemi fran biopsimaterial. Enbart
pavisande av DNA i biopsimaterial r inte tillfyl-
lest for att stdlla diagnos CMV sjukdom. Detektion
av CMV-DNA i blod kan stddja organinvasiv CMV,
men vid lokal reaktivering kan CMV-DNA i blod i
enstaka fall vara negativt. CMV-DNA i cerebro-
spinalvitska, speciellt i avsaknad av stickblod-
ning, och hos patienter med CNS symptom skall
inge misstanke pa CMV encefalit. Retinit diagnos-
tiseras genom pavisande av typiska féorandringar
i 6gonbotten. Om undersdkningen ar inkonklusiv
kan detektion av CMV-DNA i glaskropp stirka
diagnosen.

CMV-DNA i BAL: CMV-DNA detekterad i BAL
vatska hos lungtransplanterade representerar en
lokal replikation i nedre luftvagar(10). Vid luft-
vagssymptom och klinisk misstanke kan CMV-
DNA i BAL ha hogre sensitivitet an CMV-DNA i
plasma hos denna patientgrupp (11). 10 000
kopior/ml ar ett riktvarde for klinisk signifikans
vid detektion i BAL hos lungtransplanterade och
vid detektion av CMV-DNA i en méngd ovanfor

detta med luftvagssymptom kan CMV pneumoni
Overvagas, dven vid negativ test i blod. For 6vriga
organtransplanterade ar betydelsen av pavisat
CMV-DNA i BAL oKlar.

Profylax mot CMV fér organtransplanterade
patienter

Priméarprofylax ges efter organtransplantation
beroende pa organ samt donators och recipients
CMV-status (rekommendationsgrad A). Vid
D+/R-, dvs mismatch och med risk att primar-
infektion med CMV sker via det nya organet ar
det viktigt att komma igang tidigt med profylax,
sarskilt vid hog risk sdsom efter lung- och tarm-
transplantation, da profylax helst bor starta inom
forsta dagarna. Vid transplantation av organ med
lagre risk bor profylax starta inom forsta veckan.
Vid R+, dvs risk for reaktivering av ett egen latent
CMV, rekomenderas ocksa att profylax startas
inom en vecka. Profylaxtidens langd ar beroende
av typ av organ och grad avimmunsuppression
hos patienten. I férsta hand rekommenderas per-
oralt valganciclovir som profylax (900 mg x 1 till
vuxna och 16-20 mg/kg x 1 till barn, se vidare om
barndosering i lakemedelsavsnittet) (rekommen-
dationsgrad A).

Tabell 2. Rekommenderad CMV-profylax vid organ-transplantation

Organ CMV antikropps- | Risk-niva Profylax!.2
status
Alla D-/R- lag Ej CMV-profylax3
Njure D+/R- hog 6 man
R+ medel 3 man
Pankreas D+/R- hog 3-6 man
R+ medel 3 man
Lever D+/R- hog 3-6 man
R+ medel 3 man
Hjarta D+/R- hog 3-6 man
R+ medel 3 man
Lunga D+/R- hog 12 man
R+ hog 6 man
Visceral4 (tarm) | D+/R- hog 6-12 man
R+ hog 3-6 man

D, donator; R, recipient; +, CMV IgG positiv; -, CMV IgG negativ
1 Monitorering 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 hog risk for CMV-

sjukdom.

2z Efter avslutad profylax bor 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.
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Vissa centra anvander lagdos valganciklovir
(450 mg x 1) till vuxna njur- och levertransplant-
erade samt till R+ hjarttransplanterade. Lagdos
valganciklovir har studerats retrospektivt,
framfor allt hos njurtransplanterade patienter,
med jamforbar effekt (12, 13, 14). Lagdos-
profylax hos D+/R- patienter kan dock vara
forknippat med fler genombrott och eventuellt
med okad risk for resistensutveckling (15). For
vuxna njurtransplanterade kan dven valaciklovir
vara ett alternativ i fall dar valganciklovir inte
tolereras. Den antivirala effekten mot CMV ar
dock svagare jamfort med ganciklovir. Hogdos
valaciklovir (2 g x 4) ar mest studerat, men
anvandningen av hégdos kan begransas av njur-
och neurotoxicitet. Likvardig effekt av valaciklo-
viridosen 1 g x 3 till njurtransplanterade
patienter har rapporterats (16).

Det har kommit enstaka studier som talar for
att letermovir har profylaxeffekt i niva med
valganciclovir dven vid organtransplantation
(njurtransplantioner). Minskad risk benmargs-
paverkan och njurpaverkan férvantas.
Fortfarande enbart godként for profylax vid
stamcellstransplantation. Enbart effekt pa CMV
varfor behov av herpesprofylax maste varderas.

For patienter med medelhdg risk for CMV-
sjukdom ar monitorering och pre-emptiv behand-
ling ett alternativ till profylax, forutsatt att det
finns en sdker och valfungerande rutin for tiat
provtagning samt hantering av provsvar.

Behandling av CMV hos organtrans-
planterade patienter

Se alltid 6ver mojligheten att minska patien-
tens immunsuppression. Detta ar sarskilt viktigt
vid svar CMV-sjukdom och vid resistensprob-
lematik. 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 avimmunsuppres-
sion, 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 ar CMV IgG positiva (R+) innebar
en reaktivering. Huruvida reaktviering leder till
initiering av behandling eller om fortsatt tat
monitorering ar till fyllest avgors av méngden
virus, replikationsdynamiken och graden av
immunsuppression. Det finns inte fastslaget
vilken niva av CMV-DNA i blod som ska foranleda
behandling. Risken for CMV-sjukdom kan ocksa
vara mer kopplad till hur snabbt CMV-DNA stiger
dn den absoluta nivan av CMV-DNA (17). Se
flodesschema for forslag till bedémning av CMV-
DNA i blod, figur 1.

Figur 1. Flddesschema for handlaggning av positivt CMV-DNA i blod

Detektion av

CMV-DNA i
blod
v v
Tecken pa | Asymptomatisk
CMV-Sjukdom CMV-infektion
Y

v

Primar ‘
infektion(D+/R-) ‘

Reaktivering (R+)

Y

Hog niva av CMV-DNA

eller

Snabbt stigande niva av CMV-DNA

- L . |
Monitorera med nytt
Behandla «—JA — NEJ—» stallningstagande

‘ < lgoriv

Referensgruppen for Antiviral Terapi, 2023 15



Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV

[ nagra 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 (18).

For detaljer om olika ldkemedel mot CMV, se
dokumenten Behandlingsrekommendation samt
Lakemedelsbehandling av CMV. Férstahandspre-
parat for behandling ar iv ganciklovir alternativt
p.o. valganciklovir. Vid behandling av symtomfri
CMV-reaktivering (preemptiv behandling) och
vid CMV-sjukdom av syndromtyp ges behandling
i minst 2 veckor, eventuellt foljt av sekundarpro-
fylax. Vid CMV-sjukdom med organmanifestation
ges behandling i minst 3 veckor, ofta langre om ej
snabb regress av virus och organpaverkan,
eventuellt foljt av sekundarprofylax.

Under den antivirala behandlingen ska
regress av symptom, laboratoriefynd samt av
CMV-DNA i blod ske. Ofta ses en initial, over-
gaende 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 dr det viktigt
att utvdrdera foljsamhet till behandlingen,
dosering och risken for resistensutveckling. Vid
uteblivet behandlingssvar eller relaps under
pagdende behandling bor resistensbestimning
och koncentrationsbestimning goras.

Vid ganciklovir-resistent och refraktar CMV ar
bade foscarnet och maribavir méjliga alternativ.
Maribavir dr dock (juni 2023) inte godkédnt av
TLV for att ingd i lakemedelsformanen. I sista
hand ges cidofovir. Val av andrahandsperparat
far goras individuellt beroende pa bland annat
biverkningsprofil. Maribavir &r mindre
nefrotoxiskt an foscarnet och cidofovir, och
orsakar mindre neutropeni dn ganciklovir. Dock
interagerar maribavir med flera
immunsuppressiva likemdel, inklusive takro-
limus, vilket kan krdva dosanpassning av dessa
lakemedel (19). Mutationer i UL97 genen kan ge
resistens dven mot maribavir men mutationer
som orsakar maribavirresistens skiljer sig oftast
fran mutationer som ger ganciklovirresistens. Vid
UL97 ganckiklovirresistens bér man ha
kdnnedom om den aktuella mutationen.

Vid enbart ldggradig UL97mutation, och
lindriga symtom, kan dosdkning av ganciklovir
ibland 6vervéagas, upp till dubbel dos (20).

Vid UL54-mutation finns det risk for korsresi-
stens mellan ganciclovir, foscarnet och cidofovir.

Vid benmargspaverkan med leukopeni eller
pancytopeni ska doser av de antivirala pre-
paraten normalt sett inte minskas. Overvig dar-
emot koncentrationsbestimning av ganciklovir
samt justering avimmunsuppressionen (fr a

minskning av MMF). Man kan utéver detta prova
behandling med G-CSF eller 6vervaga byte till
foscarnet eller maribavir.

Tillagg av IVIG har ibland 6vervagts vid
livshotande sjukdom, svar pneumonit, resistent
virus eller hypogammaglobulinemi men daligt
underbyggt och evidens saknas.

Behandling med CMV-specifika T celler ar inte
lika bra utvarderat som hos stamcellstransplan-
terade patienter men kan 6vervagas till organ-
transplanterade dar ingen antiviralbehandling ar
effektiv (21).

Stallningstagande till sekundarprofylax gors
individuellt och baseras pa immunsuppressivt
status, eventuell rejektionsbehandling,
transplanterat organ samt CMV-infektionens
allvarlighetsgrad. Vid hog risk rekommenderas
sekundarprofylax i 1 - 3 manader efter avslutad
behandling.

Efter avslutad profylax bor monitorering alltid
overvagas forsta 3 man, och vid hog risk for CMV-
sjukdom, , sdsom lung-, hjart- och tarmtrans-
plantation samt tung rejektionsbehandling, bor
monitorering i minst 6 manader 6vervagas.
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CMV efter allogen och autolog stamcellstransplantation
och hos patienter med hematologisk malignitet

Per Ljungman, Karin Mellgren

Patienter efter allogen stamcellstransplanta-
tion (HCT) har en hog risk for att utveckla
behandlingskravande CMV infektion. Den
viktigaste riskfaktorn ar patienten serostatus dar
patienter som ar seropositiva har en hogre
transplantationsrelaterad dodlighet och samre
overlevnad dn de som ar seronegativa 2. Andel-
en CMV seropositiva patienter som utvecklar
CMV reaktivering ar ca 65% om inte antiviral
profylax ges. Aven stamcellsdonatorns serostatus
ar av betydelse. Hos patienter som dr CMV sero-
positiva innebdr anvdndning av en seronegativ
donator en 6kad risk for CMV reaktivering, upp-
repade reaktiveringar samt en 6kad risk for CMV
sjukdom3 4, Vissa studier har ocksa visat att
denna kombination har en sdmre total 6verlev-
nad. CMV seronegativa patienter som far stamcel-
ler fran en CMV seropositiv donator har ca 25%
risk att utveckla CMV infektion 6verford fran
donatorn®. Patienter som dr seronegativa med en
seronegativ donator har idag en mycket lg risk

for CMV infektion (< 5%) eftersom idag alla blod-
produkter betraktas som "CMV sdkra” genom
leukocytfiltrering. Andra riskfaktorer for CMV
reaktivering ar CMV infektion kort tid innan HCT,
anvandning av anti-T-cellsantikroppar i
forbehandlingen, T cellsrening in vitro, graft-
versus-host disease (GVHD) samt HLA-
matchningsgrad mellan donator och recipient.

CMV sjukdom ar idag relativt sallsynt efter
allogen HCT med en frekvens av 2 - 5% de forsta
100 dagarna efter transplantationen dven om inte
effektiv antiviral profylax ges® 7. Den rapporter-
ade risken forsta aret ar ca 10% i ett stort retro-
spektivt material8. Den vanligaste lokalisationen
av CMV sjukdom éar i gastrointestinalkanalen,
speciellt vid samtidig forekomst av tarm GHVD.
CMV pneumonit ar idag sallsynt men har fort-
farande en hog mortalitet®. Andra former av CMV
sjukdom sdsom retinit eller encefalit ar idag
mycket ovanliga.

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

Organ/manifestation | Klinik Diagnos Kommentar
CMV-syndrom Feber, leukopeni, CMV-DNA i blod Finns manga differentialdiag-
trombocytopeni, noser fr a vid allogen stamcells-
transminasstegring transsplantation
Gastrit/esofagit Krakning, buk- Gastroskopi: PAD
retrosternala med immunhisto-
smartor kemi!
Enterokolit Diarre, buksmartor | Koloskopi: PAD Forekommer ofta samtidigt som
med immunhisto- | tarm GVHD.
kemi!
Hepatit Leverpaverkan Leverbiopsi: PAD | Viktigt utesluta andra virus som
med immunhisto- | orsak
kemi!
Pneumoni Hosta, feber, Spridda till ut- Hogt neg prediktivt viarde av
respiratorisk svikt. | bredda lunginfil- negativt CMV-DNA i BAL.
trat. CMV-DNA
kvanti BAL? Viktigt utesluta andra agens
Nefrit Kreatinin-stegring Njurbiopsi: PAD Mycket sillsynt efter
med immunhisto- | stamcellstransplantation
kemi!
Myocardit Hjartsvikt, Biopsi med Mycket sillsynt efter
brdostsmarta immunhistokemi! | stamcellstransplantation
Retinit Synnedséattning Ogonbotten-
undersokning,
PCR pa glaskropp

1 CMV DNA ska ej tas pa biopsi da det ar svartolkat.
2 Se avsnitt nedan angaende CMV DNA i BAL
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Patienter som genomgar autolog HCT har en
relativt 1ag risk for CMV reaktivering och CMV
sjukdom10. De vanligaste symptomen ar 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 dasatinib1.

Diagnostik och monitorering hos patienter
efter HCT och med hematologisk malignitet

CMV serologi (IgG bestamning) skall utfora
hos alla patienter som skall genomga allogen HCT
samt hos deras donatorer. Alla CMV seropositiva
patienter samt CMV seronegativa patienter med
CMV seropositiva donatorer skall monitoreras
atminstone en gang/vecka under de forsta 100
dagarna efter allogen HCT med kvantitativ PCR
for att upptacka CMV replikation. Patienter som
har ytterligare riskfaktorer sisom GVHD eller
som diagnostiserats med en CMV infektion skall
monitoreras langre. Likasa bor patienter
monitoreras efter avslutad antiviral profylax.

Det finns ingen indikation for rutinmassig
monitorering av patienter efter autolog HCT men
det kan 6vervagas t.ex. hos patienter med
diagnostiserad CMV infektion innan transplanta-
tionen och hos patienter som far kraftig T-cells-
supprimerande behandling t.ex. infor autolog
HCT f6r autoimmuna sjukdomar sasom MS och
systemisk skleros. Det finns inte heller nigon
generell indikation for patienter med hemato-
logisk malignitet men det kan 6vervigas hos
patienter som far CAR T cellsbehandling,
alemtuzumab eller idelalisib.

Diagnostik av CMV sjukdom baseras pa symp-
tom eller undersokningsfynd samt detektion av
virus i material fran relevant ett organ. Virusfore-
komst pavisas med histopatologi eller immun-
histokemi frdn biopsimaterial2 Enbart pavisan-
de av DNA ir inte tillfyllest och inte heller ar
pavisande av CMV DNA i blod tillrackligt for att
stélla diagnos CMV sjukdom. En speciell situation
foreligger vid diagnostik av pneumoni dar pavis-
ande av CMV DNA fran bronkoalveolar lavage-
vatska (BAL) med kvantitativ metodik kan
anvandas och dar sannolikheten for CMV pneu-
moni 6kar med stigande mdangd CMV DNA.
Avsaknad av CMV DNA i BAL talar starkt emot
CMV sjukdom. CMV DNA i cerebrospinalvitska
speciellt i avsaknad av stickblédning och hos
patienter med CNS symptom skall inge misstanke
pa CMV encefalit. Diagnostik av CMV-retinit gors
med hjilp av 6gonbottenundersdkning som med
fordel kompletteras med PCR for CMV DNA fran
glaskropp.

Antiviral profylax hos allogena HCT
patienter

Profylax med letermovir (Prevymis) rekom-
menderas hos seropositiva vuxna patienter som
genomgar allogen HCT (rekommendationsgrad
A). Detta baseras pa en randomiserad, dubbel-
blind, placebokontrollerad studie dar letermovir
giveti 14 veckor efter allogen HCT signifikant
minskade risken for s.k klinisk signifikant CMV
infektion (behov av preemptiv behandling eller
CMV sjukdom) samt vid 6 manader efter HCT
reducerade dod av alla orsaker’. Liknande
resultat har uppnatts vid anvandning utanfor
studier?3. Letermovir hade i den pivotala studien
ocksa en gynnsam biverkningsprofil med fa
allvarliga biverkningar framfor allt avsaknad av
benmargs- eller njurpaverkan. Data fran en
randomiserad studie av 200 dagar jamfért med
100 dagars profylax har presenterats pa inter-
nationella kongresser samt pa Clinicaltrials.gov
och visar farre CMV infektioner under tiden som
profylax ges men ingen skillnad mellan grup-
perna vid langre tids uppfoljning. Man sag inte
heller ndgon skillnad i risken féor CMV sjukdom,
biverkningar eller dverlevnad. Det kan vara
aktuellt att ge langre tids profylax till hogrisk-
patienter med dalig T cellsimmunrekonstitution,
till exempel de som har svar GVHD. Letermovir ar
inte godkant for anvandning hos patienter <18 ar
men studier pagar hos barn. Letermovir ar inte
indicerat hos seronegativa patienter oavsett
serostatus hos donatorn. Letermovir interagerar
med cyklosporin vilket krdver halvering av
dosen. Andra interaktioner finns med takrolimus,
sirolimus och vorikonazol och serumkoncentra-
tioner maste darfor matas av dessa ldkemedel vid
samtidig anvidndning. En praktisk aspekt ar att
tidigt under profylax med letermovir kan laga
nivaer av CMV DNA detekteras s.k. "blips”. Dessa
orsakas sannolikt av abortiva CMV reaktiveringar
och kraver oftast ingen behandling!4 15.

Det ar ocksd majligt att anvanda letermovir
som sekundar profylax efter behandling av en
CMV reaktivering (rekommendationsgrad C). Tva
studier har rapporterat att denna strategi kan
forhindra ytterligare reaktiveringari6 17,

Antivirala medel som tidigare anvants som
profylax mot CMV efter allogen HCT som val-
aciclovir och acyklovir samt immunglobulin har
idag ingen plats i handlaggningen av vuxna
patienter.

Antiviral behandling av HCT patienter och
patienter med hematologisk malignitet
Aven om reaktiveringar av CMV 4r mer ovan-
liga hos patienter som fatt letermovir profylax sa
behover patienter monitoreras och det finns
indikation for preemptiv behandling vid
pavisande av CMV DNA. Eftersom alla tekniker
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som anvands fér monitorering varierar och
risken for CMV komplikationer ocksa varierar gar
det inte att ange nagon grans for nar antiviral
behandling skall inledas?!5. 18, Dock finns det
erfarenhet fran flera svenska centra att inleda
behandling 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 nivaer av CMV-DNA. Standardbehandling
vid de flesta centra ar idag valganciclovir (rekom-
mendationsgrad B) dven om det inte finns
publicerat data fran en randomiserad jamférande
studie mot intravendst ganciclovir.

Serumkoncentrationsmétningar av ganciclovir
kan vara till hjalp vid handldggningen. For sma
barn, eller vid osakert upptag fran magtarm-
kanalen, inleds ofta behandling med intravendost
ganciclovir. De flesta patienter svarar och blir
CMV DNA negativa efter 2 - 3 veckors behandling
men risken for nya reaktiveringar ar hog framfor
allt hos de patienter som transplanterats fran en
CMV seronegativ donator. Vid upprepade be-
handlingar 6kar risken for antiviral resistens och
biverkningar framfor allt benméargshdmning. 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
bor skel?,

Det finns en omfattande erfarenhet av
foscarnet for bade vuxna patienter och barn i
denna situation (rekommendationsgrad B) 10.20,
Foscarnet kan ocksa anvandas vid CMV infektion
under aplastisk fas tidigt efter allogen HCT.
Foscarnet ar dock associerat med ménga
biverkningar framfor allt njurpaverkan och
elektrolytrubbningar. Cidofovir, vilket dr ett
licenslakemedel, kan ocksa vara ett alternativ
men erfarenheten av detta lakemedel ar mer
begrinsad (rekommendationsgrad C). Nyligen
har en randomiserad studie publicerats jam-
féorande maribavir med "investigator assigned
therapy” for behandling av resistent eller
refraktdr CMV infektion hos vuxna?!. Maribavir
gav hogre andel behandlingssvar vid 8 och 16
veckor dn alternativ behandling samt var
associerat med signifikant lagre biverkningar.
Detta ldkemedel ar godkidnt av FDA (>12 ar) och
EMA (>18 ar) pa denna indikation. Det dr dock ej
(juni 2023) godkant av TLV for att inga i 1ake-
medelsformanen. Letermovir har ocksa anvants
for resistent-refraktir sjukdom men ingen kon-
trollerad studie har genomfdrts och behandling
rekommenderas darfor e;j.

Samma lakemedel som kan anvindas vid pre-
emptiv behandling kan ocksa anvidndas vid
behandling av CMV sjukdom. Behandlingstiderna
behodver dock oftast vara langre och maste av-

goras individuellt beroende pa effekt och toxicitet
av given behandling. En kontroversiell fraga har
varit om antiviral behandling skall kompletteras
med hogdos intravendst immunglobulin (IVIG)
vid behandling av CMV pneumoni och vidare om
CMV hyperimmunglobulin innebar nagon fordel
jamfort med standard IVIG. Ingen kontrollerad
studie har genomforts och anvandningen baseras
pa historiska data®. IVIG och hyperimmunglobu-
lin har anvants for refraktdra patienter (vuxna
och barn) men dokumentation om effektivitet ar
bristféllig (rekommendationsgrad C).

En annan mojlighet for handlaggning av
patienter med resistenta eller refraktdra CMV
infektioner ar virus-specifika cytotoxiska T-
lymfocyter (CTL). Dessa kan tas fram fran
donatorn eller fran ”3rd party” givare och vara
antingen CMV-specifika eller multispecifika.
Ingen kontrollerad studie har dnnu dock visat
battre effekt dn antiviral behandling vid
behandling av CMV infektion eller sjukdom.

Begrdnsade data finns nér det géller behand-
ling av CMV infektion och sjukdom hos patienter
efter autolog HCT eller de som behandlas for
hematologisk malignitet. Det ar logiskt att
anvanda samma lakemedel i férsta hand ganciclo-
vir eller valganciclovir som vid behandling av
allogena HCT patienter. Preemptiv behandling ar
oftast ej indicerad utan indikationen fér behand-
ling ar vanligtvis feber med CMV DNA pavisat i
blod. CMV sjukdom férekommer men ar sallsynt
och bor da behandlas pa liknande satt som hos
allogen HCT patiener.
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CMV-retinit

Jaran Eriksen

Sedan modern antiretroviral terapi (ART)
introducerades har incidensen av CMV-retinit hos
hiv-positiva patienter sjunkit betydligt da den i
stort sett enbart forekommer hos patienter med
CD4 T-cellsnivaer under 50 x 106/L. Idag 4r CMV-
retinit darfér mycket ovanlig hos hivpatienter,
men forekommer ibland och da framfor allt hos
patienter som far diagnos sent, och har laga CD4-
nivaer. CMV-retinit dr en av de AIDS-definierande
infektionerna hos hivpatienter (1).

Hos andra immunsupprimerade ar CMV
retinit mycket ovanligt, men har beskrivits hos
patienter som genomgatt allogen stamcells- eller
organtransplantation, och hos patienter som
behandlas for hematologisk malignitet eller auto-
immun sjukdom. CMV-retinit har dven férekom-
mit hos immunkompetenta individer som
behandlas med lokala steroidinjektioner (2).
CMV-retinit dr en hardformig, inflammatorisk
sjukdom i ndthinnan med atrofi utan smarta eller
tecken till vitrit. Retiniten borjar oftast perifert
och sprider sig centralt. Synfaltspaverkan/bort-
fall uppkommer vid nekros av retina involver-
ande makula eller optiska nerven. Diagnosen
stills genom pavisande av typiska forandringar
och vid osdkerhet kan detektion av CMV-DNA
(PCR) i glaskropp goras. CMV-infektionen leder
obehandlad till irreversibla retinaskador med
blindhet som f6ljd. CMV-retinit kan ha ett
smygande forlopp och uppméarksamhet pa tidiga
symtom &r av stor betydelse.

Behandling

Patienter med aktiv CMV-retinit bor
behandlas oberoende av lokalisation i retina
(rekommendationsgrad B). Hivpatienter med
CMV-retinit som paborjar ART kan ldka utan
specifik CMV-terapi, men méste monitoreras tills
CD4+ T-cellerna stigit till > 75 x 10¢/L.

Behandling baseras framfor allt pa erfarenhet
fran hivpatienter, och déartill harrér huvuddelen
av behandlingsdata fran tiden innan antiretro-
viral kombinationsbehandling fanns tillganglig,
varfor dagens rekommendationer praglas av
osidkerhet. Kontrollerade studier som belyser
behandlingstidens langd saknas.

Behandling av retinit inleds med oralt
valganciklovir med 900 mg tva ganger dagligen
(induktionsbehandling). Denna behandling ar
ekvivalent med parenteral ganciklovir i.v. 5 mg/
kg tva ganger dagligen, foscarneti.v. 90 mg/kg
tva ganger dagligen eller cidofovir 5 mg/kg en
gang per vecka. Induktionsbehandling har hos
hivpatienter vanligen givits i tre veckor, men
behandlingstiden for alla patientgrupper ar

individuell och beror pa lokal férbattring
respektive forekomst avimmunrekonstitution.
Efter den initiala induktionsbehandlingen ges
underhallsbehandling (se doser i likemedels-
dokument) s lange den underliggande
immundefekten kvarstar. Vid retinit hos
hivpatienter kan behandlingen avslutas vid
upprepade CD4 T-cellsnivaer > 100 (med minst
tre manaders intervall) om samtidig ART pagar
(rekommendationsgrad B) (3). Vid annan
bakomliggande immundefekt far man goéra en
individuell beddmning. Alla patienter ska
monitoreras efter utsatt behandling for att
upptacka eventuellt recidiv.

Som alternativ till systemisk terapi kan
intravitreal behandling med ganciklovir eller
foskarnet ges (3). Speciellt vid benmargspaver-
kan av valganciklovir kan denna behandling
overvagas, men dven vid behandlingssvikt eller
recidiv av CMV-retinit (rekommendationsgrad B).
“Immunreaktiveringsvitrit” forekommer hos
hivpatienter som blivit insatta pd ART och vars
immunfoérsvar forbattrats. Detta uppfattas som
en lokal inflammation orsakad av en reaktion pa
kvarvarande CMV-antigen i 6gat av det
aktiverade immunsystemet. Rekommenderad
behandling ar lokal tillforsel av steroider
(rekommendationsgrad C).
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