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Denna rekommendation utarbetades vid ett expertmote som anordnades av Referensgruppen

for antiviral terapi (RAV) 23 januari 2018.

Bakgrund

Infektion med BK virus (BKV) ar mycket
vanligt, och bland vuxna har mer dn 80% anti-
kroppar som tecken pd genomgangen infektion.
Virus 6verfors sannolikt som person till person
smitta via luftvagar eller fekal-oralt. BKV kan
ocksa overforas via organtransplantation, van-
ligen i samband med transplantation av njure.

Efter primarinfektionen, som oftast forloper
asymtomatiskt under barnadren, etablerar virus
latens, framfor allt i njurens tubulusceller. Vid
immunsuppression kan BKV reaktiveras och
orsaka inflammation i njurar och urinvagar, men
aven andra organ kan i sillsynta fall bli paverkade.
Kliniska manifestationer av BKV ses framfor allt
hos patienter som genomgétt njurtransplantation
eller allogen hematopoetisk stamcellstransplanta-
tion (HSCT)(1).

BKYV infektion hos organtrans-
planterade patienter

Hos njurtransplanterade patienter kan bade
primar och reaktiverad BKV infektion ge upphov
till BK-virus associerad nefropati (BKVAN), pro-
gredierande graftdysfunktion och slutligen till
forlust av den transplanterade njuren. BKVAN éar
ovanligt hos andra organtransplanterade patien-
ter men har beskrivits. I sdllsynta fall kan BKV
orsaka andra manifestationer hos organtrans-
planterade patienter sd som hemorragisk cystit,
uretarstenos, pneumoni, encefalit och retinit (1).

Reaktivering av virus med fynd av BKV DNA i
urin och blod &r vanligt efter njurtransplantation.
Viruri har detekterats hos 30-40%, och viremi hos
upp till 29% av njurtransplanterade patienter,
med hogstincidens av viremi 3 till 6 manader efter
transplantationen (2-4). BK-viremi och BKVAN
kan dven uppkomma sent efter transplantationen
och bor darfor alltid 6vervagas vid njurtrans-
plantatsdysfunktion.

BK-virus-associerad nefropati (BKVAN)

Det har rapporterats att 5-10 % av njurtrans-
planterade patienter utvecklar BKVAN, med
hogsta incidens 5-13 manader efter transplanta-
tion, och i 95% av fallen uppkommer BKVAN inom
2 ar (2-4). Variationen i féorekomsten av viruri,

viremi och BKVAN i olika studier beror sannolikt
pa skillnader i immunsuppressiv behandling, hur
patienter monitorerats och vilken PCR metod som
anvants. BKVAN ger vanligen inga kliniska
symtom, det enda fyndet brukar vara stigande
serum-Kreatinin. Utan minskning av immunsupp-
ression kommer mer dn 90 % av patienterna med
BKVAN utveckla férsamrad njurfunktion, ledande
till graftforlust hos ungefar halften.

Den absolut viktigaste riskfaktorn for att
utveckla BKVAN dr den immunsuppressiva
behandlingen, dar framfor allt den sammantagna
immunhdmmande effekten, men aven typen av
ldkemedel, ar av betydelse. Dartill har man
rapporterat om flera andra mdjliga riskfaktorer
for BKVAN, sasom BKV inkompatibilitet (d.v.s.
kombinationen BKV seropositiv donator och BKV
seronegativ recipient), pagdende BK-viremi hos
donatorn, hog dlder hos donatorn (> 65 ar), manlig
recipient och en hég grad av HLA mismatch (5).

Monitorering och mikrobiologisk diagnostik

For att kunna uppticka BK-viremi tidigt, och
innan BKVAN hunnit utvecklas, rekommenderas
monitorering med BKV PCR i plasma eller serum
under de forsta 1-2 aren efter njurtransplanta-
tionen (rekommendationsgrad B). Dartill bor
analys av BKV PCR goras vid stigande eller forhojt
serum-Kkreatinin som inte uppenbart kan férklaras
av annan orsak. Patienter som behandlats for akut
rejektion (och darfor erhdllit mer immunsupp-
ressiv behandling) bér monitoreras extra noga
avseende BKV infektion.

Forslag till monitoreringsschema:

e Standardpatient: Monitorera vid 3, 6, 9 och
12 manader efter transplantationen.

e Patienter med forstarkt immunsuppression
(t.ex. antilymfocytglobulin, rejektionsbe-
handling eller 6kad basal immunsuppres-
sion): Overvig tidigare, titare och forlingd
monitorering.

Dartill bor man alltid 6vervaga kontroll av BKV
DNA i serum/plasma vid stigande serum-kreati-
nin som inte har annan uppenbar orsak, oavsett
tidpunkt efter transplantationen. Risken for att
utveckla BKVAN ar stor vid BKV DNA > 10 000
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kopior/mL i serum eller plasma (2, 6), men dven
vid lagre virusnivaer (BKV DNA 1000 - 10 000
kopior/mLiserum/plasma) kan det finnas risk for
utveckling av BKVAN (2, 6). Observera att
nivaerna av BKV DNA kan skilja mellan olika prov-
material (plasma, serum) och mellan olika
laboratorier.

Morfologisk diagnostik

Njurbiopsi ar fortfarande helt avgérande for
att sakerstalla diagnosen BKVAN. Njurbiopsi bor
goras vid stigande serum-kreatinin och/eller
pavisande av BKV DNA i serum/plasma > 10 000
kopior/mL. Den morfologiska bilden av BKVAN i

njuren varierar beroende pa i vilket skede man
diagnostiserar infektionen. Diagnosen baseras pa
immunhistokemisk fairgning med antikroppar mot
SV40 (som korsreagerar med BKV). Svarighets-
graden kan indelas i klass 1-3, beroende pa
graden av fibros och antalet infekterade celler (7).
Det ar ibland svart att avgéra om en biopsi visar
enbart BKVAN, eller en kombination av BKVAN
och akut rejektion, dd den morfologiska bilden kan
vara likartad vid dessa tva tillstand. Forekomst av
inflammation i artdrer (endarterit) och/eller
mikrovaskuldr inflammation talar for att akut
rejektion forekommer utéver BKVAN.
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.
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Figur 1. Histologiska snitt firgade med hematoxylin-eosin (a och c) samt immunhistokemiska fargningar
for SV-40 antigenet som detekterar virusinfekterade celler i tubuli (b och d). De 6vre bilderna visar biopsi
fran transplanterad njure med minimal inflammation (a) och inga sdkra morfologiska bilder av BK-
virusinfektion. Immunfargning (b) pavisar enstaka grupper av positiva cellkdrnor i tubulusepitelet som
tecken pa BK-virusinfektion i njurparenkymet. De nedre bilderna visar en starkt forandrad njurvivnad med
riklig infiltration av lymfocyter (c) samt visst 6dem och begynnande fibros i vivnaden. Fynden talar starkt

for BK-virusinfektion vilket pavisas med immunfiargning (d). G = glomerulus.

Handldggning/behandling av BKVAN

Det finns idag inte ndgon specifik antiviral
behandling mot BKV infektion, och den priméra
atgarden ar att minska immunsuppressionen
(rekommendationsgrad B).

Vid serum/plasmanivaer av BKV DNA 1000-
10 000 kopior/mL kan minskning av immunsupp-
ressionen overvagas (rekommendationsgrad D),

men detta ska alltid stéllas i relation till risken for
avstotning.

Vid serum/plasma-niviaer av BKV DNA hogre
an 10 000 kopior/mL eller faststidlld BKVAN bor
immunsuppressionen reduceras (rekommenda-
tionsgrad B). Hur detta bast skall goras ar inte
vetenskapligt belagt men forslagsvis kan man
minska enligt ndgot eller flera av nedanstaende
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alternativ. Detta bor skotas i samrad med trans-
plantationsenhet och individualiseras utifran den
kliniska situationen.
e Minska dosen takrolimus, med mal att sinka
koncentrationen med 25-50 %.
¢ Minska dosen glukokortikoider
¢ Minska dosen av mykofenolat mofetil (MMF),
oftast med 50 %.

Vid otillracklig effekt pa nivan av BKV DNA i
serum/plasma minskas darefter takrolimus eller
MMF ytterligare, och eventuellt satts MMF
och/eller glukokortikoider ut. Inmunsuppression
med mTOR-hdmmare har i ndgra studier kunnat
associeras till minskad forekomst av BKV-infek-
tion (8), och byte av MMF till en mTOR hammare
kan ocksa 6vervagas.

Om behandlingen istillet innefattar ciklo-
sporin A eller azathioprin minskas doserna av
dessa ladkemedel pa motsvarande satt.

Nivan av BKV DNA sjunker som regel sakta, och
virusnivaer kan f6ljas med 2-4 veckors mellan-
rum. Vid ofordndrad/stigande nivd av BKV DNA,
boér man overviaga ytterligare minskning av
immunsuppression, enligt ovan. Hur ldnge man
ska fortsatta monitorera ar individuellt, beroende
framst pa dynamik i virusnivaer, utveckling av
njurfunktion och immunologisk risk. Enstaka
patienter kan ha en 1ag BKV DNA-nivd i
serum/plasma under lang tid utan paverkan pa
njurfunktionen.

Som alltid da immunsuppressionen reduceras
finns det en risk for avstotning, och det ar darfor
viktigt med tat uppfoljning av bade njurfunktion
och lakemedelskoncentrationer. Férnyad njurbio-
psi bor overviagas om serum-kreatinin stiger
under pagiende justering av immunsuppres-
sionen.

Lakemedelsbehandling av BKVAN

Det finns ingen stark evidens for antiviral behand-
ling av BKV. Ett antal preparat har prévats, men
oftast saknas kontrollerade studier. Om minskning av
immunsuppressionen inte har effekt, eller inte &r
mojlig pa grund av samtidig akut rejektion, kan man
dock dvervéga annan behandling. Detta bor alltid ske
i samrdd med erfaren specialist inom transplanta-
tionsomradet.

e Cidofovir hari fallserier rapporterats minska
risken for njurskada och graftforlust vid
BKVAN (9). Dock saknas kontrollerade
studier. Baserat pa befintliga data kan man
inte rekommendera cidofovir, man kan inte
heller utesluta att cidofovir kan ha viss effekt
(rekommendationsgrad C).

e Brincidofovir ar en prodrog av cidofovir som
ger hogre koncentration av cidofovir men
mindre njurtoxicitet. Det finns enstaka
fallrapporter dar brincidofovir anvants vid
BKVAN. Likemedlet ar i dagslidget inte

registrerat i Sverige och har hittills inte
tillhandahallits for "compassionate use” pa
indikationen BKVAN.

o Leflunomid har immunsuppressiva egen-
skaper, och har studerats som alternativ till
MMF i den immunhammande behandlingen
vid organtransplantation. Leflunomid har
ocksa en antiviral effekt in vitro mot BKV, och
nagra studier har rapporterat stabilisering av
njurfunktion vid behandling av BKVAN. Dock
har man inte kunnat pavisa att leflunomid
har nagon effekt utéver den med minskad
immunsuppression (10). Leflunomid an-
vands i klinisk praxis vid BKV infektion pa en
del transplantations-centra, men bristen pa
vetenskaplig dokumentation gor det svart att
ge nagon rekommendation.

e Kinoloner har in vitro aktivitet mot BKV. I tva
kontrollerade studier av njurtransplanterade
patienter, dir man gav kinolon som profylax
respektive behandling av BKV, sags ingen
effekt. Detta har ocksa bekréftats av en meta-
analys av 8 studier dar man inte fann effekt
av kinolon som profylax mot BKVAN (11).
Kinolon kan saledes inte rekommenderas for
behandling av eller profylax mot BKV
infektion (rekommendationsgrad B).

e Intravendst immunoglobulin (IVIG): Kom-
mersiella IVIG innehaller antikroppar mot
BKV. De studier som gjorts med IVIG har visat
motsagelsefulla resultat, och nagon rekom-
mendation kan inte ges.

BKV infektion i samband med allogen
hematopoetisk stamcellstransplanta-
tion

BKV kan orsaka hemorrhagisk cystit (HC) hos
patienter som genomgatt allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT). HC forekommer
hos 2 - 66 % av HSCT patienter, beroende pa typ
av HSCT, konditionering och patientens alder.
Tidig HC upptrader <1 vecka efter HSCT och anses
bero pa toxisk effekt av konditioneringen. Sen HC
debuterar >1 vecka efter HSCT, vanligen vid tid-
punkten for anslag, och anses vara orsakad av
virus, oftast BKV (men dven adenovirus och i sill-
synta fall herpes simplex virus, cytomegalovirus
och JC virus kan orsaka HC). BKV orsakad HC
(BKV-HC) brukar upptrada 2-8 veckor (1 v-6 man)
efter HSCT. Storst risk for BKV-HC ses vid HSCT
med myeloablativ konditionering, obeslaktad
donator, HLA mismatchad donator samt vid HSCT
med navelstrangsblod (12, 13).
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Klinik

BKV-HC skiljer sig inte fran annan HC, och ger
dysuri, laga buksmartor och varierande grad av hema-
turi. Smartorna kan bli svara och blédningen uttalad
med tranfusionskréavande anemi. Koagelbildning med
urinvagsobstruktion och sekundér njursvikt férekom-
mer.

Svarighetsgraden av hematuri kan graderas enligt
féljande:
Grad 1: mikroskopisk hematuri;
Grad 2: makroskopisk hematuri;
Grad 3: makroskopisk hematuri med koagler;
Grad 4: njurinsufficiens p.g.a urinvégsobstru-
ktion

Symtomen klingar vanligen av efter 3-5 veckor.

Diagnostik

Sannolikheten for BKV-HC 6kar vid en triad av
kliniska symtom tillsammans med hematuri grad I1-
IV och pavisande av BKV i urin >7 logio kopior/mL
(och uteslutande av annan sannolik genes till HC).
Hog niva BKV ar dock inte specifikt for BKV-HC, da
mer &n 80% av HSCT patienter utsondrar BKV i
urinen, men bara 5-20 % utvecklar BKV-HC. Det
negativa prediktiva vardet &r mycket hogt om BKV i
urin &r negativt. Det prediktiva vérdet av BKV i
plasma/serum ar omdiskuterat (13).

Behandling

Behandlingen ar i forsta hand symtomatisk med
forcerad diures och analgetika. Vid svara fall gors
spolning av urinblasan, och erytro- och trombocyt-
transfusioner ges vid besvérande blédningar. Kirur-
giska atgarder kan bli aktuella vid urinvags-
obstruktion (rekommendationsgrad B). P& grund av
risken for GVHD far immunsuppressionen hanteras
individuellt (13).

Liksom vid BKVVAN saknas kontrollerade studier
av specifik behandling riktad mot BKV, och nagon
rekommendation kan inte ges. Var god se bakgrunds-
dokument om BKV-HC for detaljer.
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Faktaruta: Evidens- och rekommendationsgradering
(efter Oxford Centre for Evidence-based Medicine - Levels of Evidence (March 2009;
https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-

2009/).

Kvalitetsgradering av evidens

la Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet
1b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie
1c "Allt eller intet” uppfylls nar alla patienter dog innan behandlingen blev tillginglig men

nagra overlever med behandlingen, eller - nagra overlevde utan behandling men med
behandling 6verlever alla

2a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

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

2c "Utfallsstudier” ("Outcome 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 ¢

B Baseras pa evidensgrad 2a, b eller ¢, 3a eller b
C Baseras pa evidensgrad 4

D Baseras pa evidensgrad 5
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