UPPDATERAD REKOMMENDATION

Farmakologisk behandling
av cytomegalvirusinfektioner

— uppdaterad rekommendation

Nedanstiende rekommendation utarbetades vid ett expertmote som anordnades den 10 september 2009 av Likemedelsverket

i samarbete med Referensgruppen for Antiviral terapi (RAV). For utforlig information inom respektive omrade hianvisas till

bakgrundsdokumentationen.

Huvudbudskap

e  Forbittrad diagnostik, sirskilt kvantitativ realtids-PCR, mojliggor uppdatering och dndring av nuvarande profylax- och

behandlingsstrategi vid CM V-infektion.

e  Ett nytt antiviralt medel mot CMV, valganciklovir, har godkints sedan foregiende rekommendation om farmakologisk
behandling av CMV-infektioner. Valganciklovir rekommenderas for profylax, preemptiv behandling och behandling av
sjukdom med lindriga till mattliga symtom hos organtransplanterade.

e  Behandling med intravenost ganciklovir bor 6vervigas till barn yngre dn fyra veckor med kongenital CM V-infektion och

CNS-symtom.

e Vid CMV-retinit rekommenderas behandling med valganciklovir/ganciklovir. Cidofovir ska endast anvindas da dessa

likemedel bedomts vara olimpliga.

Bakgrund
Majoriteten av befolkningen far sin primirinfektion under
barndomen. I linder och miljoer med hog hygien dr primir-
infektion vanligt dven hos vuxna. De flesta infektioner dr
subkliniska eller ger upphov till okarakteristisk febersjuk-
dom. Virus etablerar livsling persistens/latens efter primir-
infektionen. Aktiverade CMV-infektioner och sannolikt
dven reinfektioner idr 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 sjukdomar av va-
rierande svarighetsgrad ses vid bdde primira och reaktive-
rade infektioner.

Idag finns ett flertal antivirala medel som dr aktiva mot
CMV. Diagnostik, behandling och monitorering av behand-
lingen idr komplex och behovet av riktlinjer dr ddrfor stort.

Etiologi och epidemiologi

CMV (humant herpesvirus 5) ir ett beta-herpesvirus. Her-
pesvirus idr holjeforsedda DNA-virus som etablerar livslang
persistens/latens efter infektion.

Minga olika cellslag kan infekteras av CMV, och makro-
fager och monocyter utgor en reservoar. CMV-genomet dr
cirka 250 000 baspar stort och kodar for 6ver 200 proteiner.
Virus inaktiveras litt och dr didrfor kinsligt for bland annat
provtransport.

Prevalensen av CM V-antikroppar hos befolkningen varie-
rar mellan olika linder, samhillsklasser och édldersgrupper.
Variationen anges frin 50 till 95 %. I Sverige har 30-40 % av
barn vid ett ars dlder antikroppar mot CMV, medan motsva-

rande siffra for fertila kvinnor/medeldlders och personer
> 60 dr dr 70 % respektive 80 %. Kongenital CM V-infektion
ir vanligt forekommande. I Sverige beriknas drligen ungefir
1/500 barn, det vill siga cirka 200 barn totalt, fodas med
kongenital CM V-infektion.

CMV smittar via olika kroppsvitskor sdsom urin, saliv,
sadesvitska, cervixsekret och brostmjolk. Narkontakt krivs
for smittoverforing. Andra viktiga smittvigar dr via blod-
transfusion och organtransplantation. Om blodprodukter
leukocytfiltreras dr dock risken for 6verféring mycket liten.
Mor-till-barn-smitta kan ske savil under graviditet som vid
torlossning och amning. Hos kongenitalt och postnatalt
CMV-infekterade barn, liksom hos immunsupprimerade
individer, kan virusutséndring pigd under flera ar men
smittrisken till omgivningen ir lig om god handhygien
uppritthdlls. Efter puberteten sker smitta sannolikt huvud-
sakligen via sexuell kontakt eller frin sma barn.

Klinik

Smitta fran mor till barn

CMYV kan overforas transplacentirt, perinatalt eller postna-
talt (exempelvis vid amning). Den intrauterint forvirvade
(kongenitala) infektionen, som ir betydligt ovanligare in
peri-postnatal infektion, utgdér dock det huvudsakliga kli-
niska problemet. Symtombilden vid CMV-infektion hos den
gravida kvinnan skiljer sig inte frin den som ses hos i ovrigt
friska vuxna personer. Bide primir och sekundir (aktivering
eller reinfektion) maternell infektion kan 6verforas till bar-
net under hela graviditeten. Storst risk for transplacentir
smittoverforing till fostret/barnet foreligger om modern fir
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en primir CMV-infektion. Risken anges dd vara cirka
30-40 %. Vid sekundirinfektion ir risken betydligt mindre,
cirka 1-3 %, sannolikt till foljd av moderns befintliga im-
munsvar fran tidigare CM V-infektion. Risken for allvarliga
skador dr sannolikt storst tidigt under graviditeten, men
svarighetsgraden av CMV-infektionen hos barnet kan inte
helt relateras till tidpunkten for smittoverféringen.

Hos majoriteten (85-90 %) av CM V-infekterade nyfodda
barn forloper den kongenitala infektionen asymtomatiskt
och har di oftast god prognos, men hos cirka 10-15 % ut-
vecklas dock bestdende handikapp. Horselskada idr vanligast
men dven neurologisk funktionsstorning forekommer.

Tio till femton procent av kongenitalt CMV-infekterade
barn har lindriga till svira symtom i nyfoddhetsperioden.
De kliniska manifestationerna innefattar prematurfodsel,
tillvixthimning, cerebrala skador med forkalkningar samt
generaliserad infektion med hepatosplenomegali, ikterus,
trombocytopeni och hudblodningar. Mera ovanligt dr 6go-
nengagemang och mikrocefali. En betydande andel (cirka
20 % i ett svenskt material, mer 4n 50 % i en amerikansk un-
dersokning) av de neonatalt symtomatiska barnen fir per-
manenta skador. Kvarstdende neurologiska skador inkluderar
sensorineural horselnedsittning, synnedsittning, cerebral
pares, mental retardation och epilepsi i kombination eller
som enskild funktionsnedsittning. CMV-infektioner har
visats vara den enskilt frimsta orsaken till icke-genetisk
medfodd sensorineural horselnedsittning. Hos barn som
har en medfédd horselskada eller utvecklar en i 6vrigt ofor-
klarad horselskada rekommenderas att eventuell CMV-genes
utreds genom analys av CMV fran PKU-prov.

Primir CMV-infektion under tidig graviditet utgor ingen
klar abortindikation. Kunskapsutvecklingen inom omradet
ir snabb, varfor samridd med obstetriker, infektions- eller
barnlikare som har erfarenhet inom CMV-omridet rekom-
menderas.

Smitta till barnet via sekret i férlossningskanalen, eller
post partum via brostmjolk, ger sillan nigra symtom/skador
hos fullgidngna barn. Hos underburna barn (< vecka 30) som
infekterats via brostmjolk har CMV-associerade symtom och
laboratoriefynd av varierande svarighetsgrad beskrivits. Dessa
prematurfoédda barn infekteras under en period di deras
neurologiska utveckling kan anses motsvara den period
under utvecklingen da intrauterint smittade barn visats
kunna utveckla neurologiska resttillstaind. Det finns begrin-
sat med information frin lingtidsuppfoljningar, men hit-
tillsvarande studier har inte visat pa nigon okad risk for
resttillstind. Sddana kan dock inte uteslutas.

Prevention
For gravida kvinnor, speciellt de som arbetar som daghems-
och virdpersonal vilka stindigt kommer i kontakt med barn
som utsondrar CMV, ska vikten av god handhygien och
undvikande av munkontakt med saliv frin sma barn fram-
héllas. Detta bor ytterligare inskirpas vid graviditet hos
personal som arbetar med barn med kind CMV-utséndring.
Serologisk undersokning eller omplacering pa arbetsplatsen
av smittskyddsskil dr inte befogad.

Inom neonatalvirden ir det vanligt att donerad brost-
mjolk ges till prematurfédda barn. Sidan mjolk frin brost-

mjoOlksbanker pastoriseras pa flertalet neonatalavdelningar i
Sverige och dé finns ingen risk for 6verféring av CMV. Det
finns ingen tradition i Sverige att testa mammor till prema-
turfédda barn betriffande CMV och inte heller att virme-
behandla brostmjolk som ges till det egna barnet. Av prak-
tiska skil fryses dock ofta den egna brostmjolken och tinas
innan den anvinds. Detta minskar sannolikt smittrisken
betriffande CMV men undanrojer den inte helt. Majoriteten
av extremt prematurfédda barn fir under virdtiden bide
donerad och moderns egen brostmjolk.

I Sverige ges idag endast leukocytfiltrerat blod. Detta
minskar risken for sivil kongenital som postnatal CMV-in-
fektion pa grund av blodtransfusion.

CMV-infektion hos immunkompetenta patienter
Primidrinfektion med CMV hosimmunkompetenta patienter
forloper vanligen subkliniskt och ger sillan patagliga sym-
tom. Vid symtomgivande CMV-infektion ir lingdragen
feber (en till fem veckor, i undantagsfall lingre) det domine-
rande symtomet, ibland tillsammans med diffus led- och
muskelvirk samt trotthet. Ovanliga komplikationer dr en-
terokolit, meningoencefalit, hematologiska rubbningar,
myokardit, interstitiell pneumoni och Guillain-Barrés syn-
drom. Svir CMV-sjukdom hos immunkompetenta individer
ir ovanligt. Prospektiva kliniska studier saknas, men i ett
antal retrospektiva studier som sammanstillts har man fun-
nit att gastrointestinala komplikationer dr den vanligaste
manifestationen. Detta drabbar frimst dldre patienter (> 55
ar) med co-morbiditet sisom till exempel diabetes mellitus,
njurinsufficiens och odiagnostiserade tumorer.

Laboratoriemiissigt ses ofta leverpaverkan och lymfocy-
tos med atypiska lymfocyter. Totalantalet vita blodkroppar
kan variera frian leukopeni — sirskilt tidigt i sjukdomsfor-
loppet — till mattlig leukocytos. Ibland férekommer trom-
bocytopeni och anemi. Bilden liknar EBV-orsakad mono-
nukleos, men tonsillit och uttalad lymfadenopati dr ovanligt
vid CMV-infektion.

CMYV och inflammatorisk tarmsjukdom

Under de senaste aren har allt fler publikationer belyst en
eventuell koppling mellan CMYV, sirskilt primir CMV-in-
fektion, och exacerbation av tarmsymtom hos patienter med
inflammatory bowel disease (IBD). Sirskilt fokus har lagts
pd ett eventuellt samband mellan sd kallad steroidresistenta
IBD-skov och CMV-infektion, inklusive CMV-reaktivering
men konklusiva data saknas dnnu.

CMV-infektion hos transplantationspatienter

CMV har varit en av de viktigaste infektionerna efter allogen
hematopoetisk stamcellstransplantation. Under 1980-talet
dog 5-15 % av transplanterade patienter i CMV-sjukdom.
Under de senaste decennierna har stora framsteg gjorts och
dodligheten hos sd kallade ligriskpatienter har sjunkit till
under 1 %. Under samma tid har dock nya kategorier av pa-
tienter blivit aktuella for stamcellstransplantation. Nya me-
toder har dven introducerats, framfor allt anvindning av al-
ternativa donatorer, det vill siga andra an HLA-identiska
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syskon och transplantation med navelstringsceller. Hos dessa
patienter finns 6kad risk for CMV-sjukdom. D6dligheten vid
uppkommen CMV-sjukdom ir fortfarande hog, sirskilt vid
pneumonit.

Risken for CMV-sjukdom hos organtransplanterade pa-
tienter beror pa vilken typ av transplantation som utfors (se
nedan). Generellt kan sigas att transplantation av organ fran
seropositiva donatorer till seronegativa patienter innebir den
hogsta risken for CMV-infektion och sjukdom hos organ-
transplanterade patienter. Det dr dock idag ovanligt med
dodsfall direkt orsakade av CMV-infektion i denna patient-
grupp, men en betydande morbiditet foreligger.

Den allvarligaste kliniska manifestationen av CMV ir
pneumonit, men dven gastroenterit, hepatit, encefalit och
retinit forekommer. En typisk klinisk bild ér feber tillsam-
mans med benmirgshimning (s kallat CMV-syndrom)
framfor allt i samband med primdr CM V-infektion hos organ-
transplanterade patienter.

Sannolikt har indirekta effekter av CMV hos transplanta-
tionspatienter, sisom CMV-utlost immunhimning, stor be-
tydelse med oOkade risker for andra infektioner som foljd.
CMYV anses dven ha en roll i utvecklingen av ateroskleros och
organskada efter organtransplantation.

CMV-infektion hos HIV-infekterade

Tidigare var retinit den vanligaste manifestationen av CMV
hos HIV-infekterade patienter. Sedan modern antiretroviral
terapi introducerades 1996 har incidensen av CMV-retinit
sjunkit betydligt dd den i stort sett enbart forekommer hos
patienter med CD4 T-cellstal under 50 x 10°/L. Idag ir
CMV:-retinit mycket ovanlig hos HIV-patienter. Ovriga ma-
nifestationer av CMV vid HIV-infektion dr mindre vanliga,
till exempel dr pneumonit extremt sillsynt. Langdragen,
oklar feber kan vara uttryck for en CMV-viremi. Gastroin-
testinal CM V-infektion kan ge upphov till esofagit och kolit.
Engagemang av nervsystemet kan yttra sig som encefalit,
myelit, polyradikulit och polyneuropati. Aven adrenalit har
associerats med CMV-infektion.

Diagnostik

Tillgangliga tester

Det finns flera olika typer av tester for att pavisa aktuell eller
genomgingen CMV-infektion (Faktaruta 1). Testval beror
pa fragestillning och patientkategori. For immunkompe-
tenta patienter anvinds i allminhet antikroppstester. Hos
immunsupprimerade patienter anvinds mestadels polymerase
chain reaction (PCR) for diagnostik av CMV-infektion. For
att pavisa CMV i biopsimaterial anvinds antigenpdvisning
alternativt DNA-hybridisering.

Den traditionella metoden for virusisolering innebir att
provmaterial inokuleras pa permissiva celltyper som efter in-
kubation producerar nytt virus under utvecklande av karak-
tdristisk cytopatogen effekt, vilket normalt tar ling tid (da-
gar—veckor). Ett sitt att oka effektiviteten ir att virusprovet
anrikas till cellytan genom centrifugering av cellkulturerna
under cirka 1 000 g i sa kallade shell vials. Metoden anvinds
sparsamt vid diagnostik av CMV-infektioner, men har ett

visst virde genom att infektiost CMV, som forokats i cellkul-
tur inte bara ir tillgidngligt for biologisk analys utan dven for
DNA-sckvensering av 6nskad del av virusgenomet.

Diagnostik vid kongenital CMV-infektion
Prenatal (fetal) CMV-diagnostik kan utféras pa amnionvit-
ska med nukleinsyrapdvisning och virusisolering. Sddan un-
dersokning kan diskuteras om modern har en sikerstilld
primdr CMV-infektion. Vid neonatal diagnostik rekommen-
deras i forsta hand PCR p4 urin och/eller virusodling. Pévi-
sande av CMV hos barnet inom tva veckor efter forlossning
bekriftar en kongenital infektion. Antikroppspévisning hos
mamma och barn utgor stod for diagnosen. Om frigestill-
ningen kongenital CMV-infektion uppkommer nir barnet
blivit dldre dn tvd veckor kan PCR pa PKU-lapp goras. Skrift-
ligt tillstind frin virdnadshavarna fordras for sidan analys.

Primir CMV-infektion hos modern diagnostiseras genom
jimforelse av IgG-nivaer i akut- och konvalescentprov, alter-
nativt i prov som tagits i tidig graviditet (”rubellaprov”) och
nytaget prov, samt med IgM-test. Test avseende IgG-anti-
kropparnas aviditet har rapporterats vara ett virdefullt kom-
plement, men utfors for nirvarande endast pé vissa virusla-
boratorier. Vid kliniska eller serologiska tecken pa aktuell
primir infektion kan PCR p4d akutserum konfirmera den se-
rologiska diagnosen.

Reaktiverad infektion hos modern ir sviratt diagnostisera.
Kontakt med viruslaboratorium rekommenderas, eftersom
strikta riktlinjer for diagnostik inte kan ges.

Diagnostik hos immunkompetenta personer

Tidigare genomgéingen CMV-infektion faststills tillforlitligt
med IgG-serologi. Primir CMV-infektion diagnostiseras i
torsta hand genom serologisk pévisning av specifika IgM-
antikroppar. Pavisande av IgG-serokonversion eller siker-
stilld IgG-titerstegring ger sikrast diagnos, men kriver att
uppfoljningsprov tas efter tvi till tre veckor. Aven IgM-anti-
kroppar kan ibland pévisas forst ett par veckor efter insjuk-
nandet. CMV-infektion i CNS diagnostiseras genom nukle-
insyrapdvisning 1 likvor, medan infektioner med andra
lokalisationer kriver biopsimaterial frin aktuellt organ eller
annat limpligt provmaterial. Resultat, i synnerhet med PCR
pé biopsimaterial, bor tolkas med forsiktighet, eftersom fore-
komst av virus-DNA i organ inte alltid ir liktydigt med att
CMYV orsakar de aktuella symtomen.

Diagnostik hos organ- och stamcellstransplanterade
Hos transplanterade och andra immunsupprimerade ir det
viktigt att ha en genomtinkt strategi for diagnostik och
monitorering av CMV-infektion. CMV-antikroppsstatus hos
donator och mottagare ska alltid bestimmas fore organ- och
stamcellstransplantation. CMV-infektion efter transplanta-
tion monitoreras och diagnostiseras med kvantitativ PCR.
Virusisolering dr endast nddvindig om fenotypisk resistens-
bestimning mot antivirala medel ir indicerat. Idag utfors
dock frimst genotypisk resistensbestimning.

Forts. pa sid 20
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Diagnostik hos organ- och stamcells-
transplanterade, forts.

Studier saknas betriffande diagnostik av CMV hos andra
grupper avimmunsupprimerade patienter, men serologi eller
PCR kan vara aktuella tester beroende pa patientgrupp. Pa-
tienter behandlade med T-cellsantikroppar (sisom lymfom-
patienter) kan behova monitoreras eller diagnostiseras for
CMYV pa grund av klinisk misstanke. Detta gors vanligen
med PCR. Pi 6vriga patienter utfors diagnostik beroende pa
symtom. Oftast innebidr detta PCR-diagnostik, men dven
serologi kan bli aktuell.

Foljande falldefinitioner anvinds internationellt vid diag-
nostik av CMV-sjukdom hos transplantationspatienter med
typiska symtom fran respektive organsystem. Dessa definitio-
ner kan dven anvindas for diagnostik av CMV-sjukdom hos
HIV-patienter och andra immunsupprimerade.

Pneumonit

Pavisande av CMYV i bronkoalveolir lavagevitska (BAL), i
borstprov vid BAL eller av typiska CMV-infekterade celler i
biopsi fran lungvivnad krivs. Snabbodling med efterfol-
jande antigenpdvisning har hogre positivt prediktivt virde,
men tar lingre tid 4n PCR och utfors inte pé laboratorier i
Sverige. Metoden finns att tillgd internationellt pé ett fatal
laboratorier. Pivisande av CMV-antigen i lungmakrofager
har lag sensitivitet, men ett positivt fynd talar starkt for
CMV-orsakad pneumonit. Cytologisk undersékning av
BAL-celler, girna kombinerad med antigendetektion eller
nukleinsyrehybridisering kan ocksd vara av virde. Enbart
positiv PCR pa celler frin BAL ricker ¢j for diagnos, efter-
som virus-DNA ofta kan pavisas oavsett om patienten har
CMV-pneumonit eller ¢j. En positiv PCR pa BAL-vitska
har ett lagt positivt prediktivt virde, medan ett negativt
fynd utesluter aktuell CM V-infektion.

Hepatit

CMV-antigen, typiska CM V-infekterade celler pavisade i lever-
biopsi eller positiv virusisolering krivs. Enbart positiv PCR pé
leverbiopsi ricker ¢j for diagnos.

Gastroenterit

CMV-antigen, typiska CMV-infekterade celler eller positiv
virusisolering i mag-tarmbiopsi fran inflammerat omrade eller
sdr krivs. Enbart positiv PCR pé biopsi ricker ¢j for diagnos.

Encefalit
Positiv PCR pa likvor.

Retinit

Klinisk diagnos med biomikroskopi. Om den kliniska diag-
nosen dr oklar rekommenderas diagnostisk vitrektomi med
foljande PCR.

CMV-retinit hos immunsupprimerade

CMV-retinit dr en hirdformig, inflammatorisk sjukdom i
nithinnan med atrofi utan smirta eller tecken till vitrit. In-
termedidr och perifer lokalisation av retiniten dr vanligast
med diskreta symtom i form av grumlingar. Synfiltspaver-

kan/bortfall uppkommer vid centralt engagemang av retina.
CMV-infektionen leder obehandlad till irreversibla retinaska-
dor med blindhet som foljd. CMV-retinit kan ha ett smy-
gande forlopp och uppmirksamhet pa tidiga symtom ir av
stor betydelse. HIV-infekterade med CD4 T-celler under 50
x 105/L bor kontrolleras av 6gonlikare regelbundet tills
CD4+ T-cellerna stigit till > 75 x 10°/L pa grund av den
antiretrovirala behandlingen.

Diagnostik hos HIV-infekterade patienter
Andra CMV-orsakade sjukdomar idn retinit kan ses vid ndgot
hogre CD4 T-cellstal. Dessa diagnostiseras i forsta hand med
PCR pa prov frin affekterat organ sisom lever och tarm.
Undersokning av biopsimaterial med bland annat identifie-
ring av CMV-inklusionskroppar kan ocksé vara av virde. For
diagnostik av gastrointestinal infektion rekommenderas
skopi med biopsi for histologisk bedomning. CMV-adrenalit
kan forekomma hos patienter med avancerad immundefekt
och ir oftast inte symtomgivande. Diagnosen stills indirekt
genom tecken pa sviktande binjurebarksfunktion.

Péavisande av virus-DNA i likvor talar for CMV-sjukdom i
CNS.

Antivirala medel

Fyra antivirala likemedel, ganciklovir, valganciklovir, foskar-
net (p4 licens) och cidofovir, anvinds idag vid systemisk be-
handling av CMV-infektioner. For samtliga dessa medel sker
utséndringen helt eller huvudsakligen renalt. Njurfunktions-
nedsittning kriver dosjustering och utgér kontraindikation
for cidofovir (se Faktaruta 2 och FASS-text). Utover dessa
medel kan aciklovir och dess prodrug valaciklovir anvindas
som profylax.

Nukleosidanalogerna ir de mest anvinda antivirala med-
len och har som verkningsmekanism att himma virusreplika-
tionen genom effekter pd det virala DNA-polymeraset. Gan-
ciklovir maste forst fosforyleras av ett protein som kodas av
UL97-geneni CMV.

Biverkningar

Aciklovir/valaciklovir

Frekvensen allvarliga biverkningar ir lg. Risken for CNS-
biverkningar hos patienter med nedsatt njurfunktion mdste
dock beaktas.

Ganciklovir/valganciklovir

Risken for neutropeni varierar mellan olika patientgrupper.
Patienter som genomgitt stamcellstransplantation (SCT)
l6per risk for uttalad neutropeni (evidensgrad 2a). Risken for
neutropeni idr betydligt ligre hos organtransplanterade pa-
tienter. Risk for njurpdverkan. I djurforsok ses teratogenicitet
och paverkan péd spermatogenesen.

Foskarnet

Risk for njurpaverkan. Denna risk kan reduceras genom do-
sering utifrdn njurfunktionen och hydrering. Kontroll av se-
rumelektrolyter dr viktigt.
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Cidofovir
Risk for njurpaverkan. Samtidig hydrering och behandling
med probenecid ir viktigt for att minska risken for tubulira
njurskador. Risk for uveit.

Generellt foreligger vid intravitreala injektioner risk for
okuldr hypertoni, katarakt, nithinneavlossning, glaskropps-
blédning och infektion.

Resistensutveckling

Behandlingssvikt kan bero pa bristande foljsamhet, otillrick-
lig likemedelskoncentration eller nedsatt kinslighet hos virus
for likemedlet i fraga.

Resistensutveckling finns dokumenterad for samtliga
CMV-likemedel som ir registrerade for systemisk behand-
ling. Risken ir storst vid laingvarig behandling avimmunsupp-
rimerade patienter. Generellt har resistensproblematiken for
CMYV minskat da profylax och preemptiv behandling riktat
mot CMV har reducerat antalet patienter med lingdragen
CM V-infektion samt hos HIV-patienter pa grund av effektiv
antiretroviral behandling. Resistens mot ganciklovir orsakas i
95 % av fallen av mutationer i kinasgenen, UL97, vilket oftast
ocksa leder till korsresistens mot aciklovir. Mutationerna i
UL97-genen ir vil karaktiriserade, relativt litta att pavisa och
utvecklas ofta gradvis. Om ganciklovirbehandlingen fortsitts
kan mutationer upptrida dven i polymerasgenen. Resistens
mot cidofovir och foskarnet samt 5 % av resistensen mot gan-
ciklovir beror pa mutationer i polymerasgenen. Samtliga mu-
tationer som leder till cidofovirresistens ger korsresistens mot
ganciklovir. Hittills har endast en mutation pavisats som
medfor multiresistens mot savil foskarnet som ganciklovir
och cidofovir.

Faktaruta 2. Antivirala substanser med effekt mot CMV.

Antiviral kdnslighetsbestamning

For antiviral kinslighetsbestimning kan feno- och genoty-
piska test anvindas. Med fenotypiska test pdvisas den dos av
likemedlet som himmar virusférokning till 50 % (IC_). Fe-
notypiska test dr svdra att standardisera och utfors i Sverige
enbart pd Smittskyddsinstitutet (SMI). Dessa tester rekom-
menderas for ndrvarande inte for rutinmissigt kliniskt bruk,
men kan vara indicerade i specialfall (utfors efter diskussion
med ansvarig pa SMI).

Med genotypiska tester pdvisas resistensmutationer i
UL97-genen och polymerasgenen. Analys av mutationer i
UL97-genen kan 6vervigas hos patienter som uppvisar tecken
pd resistens mot likemedlen i form av hoga virusnivder trots
antiviral behandling. Ett fital laboratorier utfor analyser for
UL97-mutationer samt polymerasgenen.

Koncentrationsbestamning

Koncentrationsbestimning av antivirala medel i plasma er-
bjuds tor aciklovir, en aciklovirmetabolit (CMMG) och gan-
ciklovir, medan koncentrationsbestimning av foskarnet och
cidofovir for nirvarande inte utfors i Sverige. Relationen mel-
lan koncentration—effekt och koncentration—toxicitet dr varia-
bel for aktuella preparat, och nigra terapeutiska intervall gir
inte att definiera. Indikation foér koncentrationsbestimning
kan dock foreligga dé clearance ir svirskattat (exempelvis vid
uttalad njursvikt eller kontinuerlig hemodialys). Malkoncen-
tration i sddana fall ir ungefir de koncentrationer som ses vid
rekommenderade doser vid normal njurfunktion. Aven vid
intoxikationsfragestillningar kan koncentrationsbestim-
ningar vara av virde. Detta giller exempelvis vid misstanke
om CNS-biverkningar till foljd av aciklovirbehandling. Prov
for koncentrationsbestimning bor tas omedelbart fore like-
medelsadministration.

Generiskt namn

Verkningsmekanism

Administrationsvéag

Eliminering

Viktiga biverkningar

aciklovir och
valaciklovir

polymerashammare
(nukleosidanalog)

intravenost
peroralt

90 % renalt
10 % levermetabolism

vid njurfunktionsned-
séattning: allvarliga
neurologiska och
psykiska reaktioner

ganciklovir och
valganciklovir

polymerashdmmare
(nukleosidanalog)

intravenost
peroralt
intravitrealt

renalt

benmaérgssuppression

cidofovir

polymerashdmmare
(nukleotidanalog)

intravenost

renalt

nefrotoxicitet, uveit, kontraindika-
tion vid njurfunktionsnedsattning
(kreatininclearance < 55 mL/min
eller proteinuri

>100 mg/dL = 2+) och om
patienten behandlas med
lakemedel med nefrotoxisk
potential. Behandling med
nefrotoxiska lakemedel bér om
mojligt avslutas en vecka innan
behandling med cidofovir inleds.

foskarnet

polymerashammare
(pyrofosfatanalog)

intravenost

renalt

nefrotoxicitet,
elektrolytrubbningar

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 2:2010 o 21



UPPDATERAD REKOMMENDATION

Behandling och profylax

Behandling av kongenitala infektioner

Data frin en randomiserad studie av barn yngre dn fyra
veckor med kongenital CMV-infektion och CNS-symtom
har visat att sex veckors intravends ganciklovirbehandling
(12 mg/kg/dygn delat pa tvd doser) motverkar horselfor-
simring upp till sex manaders dlder och sannolikt forebygger
ytterligare forsimring mellan sex och tolv ménaders dlder. I
behandlingsgruppen sdgs dven mindre uttalad utvecklings-
forsening vid sex och tolv minaders dlder jaimfort med i
kontrollgruppen. Dessutom noterades i behandlingsgruppen
en snabbare normalisering av transaminaser, men en hogre
andel patienter hade neutropeni jimfért med kontrollgrup-
pen. Bortfall av studiepatienter forsvarar slutsatserna, frimst
i horselstudien. Underlag for utvirdering av lingtidseffekter
av ganciklovirbehandling hos sma barn saknas.

Behandling med ganciklovir himmar virusreplikationen
temporirt men virusutsondringen dterkommer nir behand-
lingen avslutas. Det dr mojligt att lingre behandlingstid kan
péaverka prognosen gynnsamt. En klinisk studie som utvir-
derar sex veckors gentemot sex médnaders behandling med
oralt valganciklovir pagar.

Mot bakgrund av nuvarande kunskap kan antiviral be-
handling med ganciklovir (12 mg/kg/dygn delat pd tva
doser i sex veckor) 6vervigas till barn yngre dn fyra veckor
med kongenital CMV-infektion och CNS-symtom, avvi-
kande neuroradiologiska fynd eller CMV-DNA i likvor
(rekommendationsgrad B). Blodstatus bér monitoreras tvd
ganger per vecka under behandlingen. Det dr angeliget att
barnen f6ljs upp avseende psykomotorisk utveckling och
horsel sd att behandlingseffekten kan utvirderas (f6r vidare
information var god se www.infpreg.se).

Det finns inget vetenskapligt stod for anvindning av in-
travenost immunglobulin (IVIG) i forebyggande syfte eller
som behandling av CMV hos underburna eller fullgingna
nyfodda barn. Det finns inte heller nigot stod, annat dn i
form av ndgra fallrapporter, for att IVIG-behandling av barn
med symtomgivande kongenital CMV paverkar akuta sym-
tom, sjukdomsforlopp eller mortalitet.

Behandling av infektioner hos immunkompetenta
patienter

Det dr mycket ovanligt att immunkompetenta individer med
symtomatisk CM V-infektion behover behandlas med antivi-
rala medel. Detta giller dven gravida kvinnor. I sillsynta fall
med allvarlig sjukdomsbild kan behandling vara indicerad
och ddiforsta hand med ganciklovir intravenost. Ett problem
med ganciklovir (liksom med cidofovir) ir risken for terato-
genicitet. Gravida kvinnor bor dirfér endast behandlas om
de dr svdrt sjuka (rekommendationsgrad D). For europeisk
multicenterstudie av behandling med CM V-immunglobulin
av gravid kvinna med primir CM V-infektion och konstaterad
fosterinfektion — se www.infpreg.se.

Tillgingliga data ger inget riktigt stod for antiviral be-
handling av immunkompetenta individer som dock kan &ver-
vigas hos svart sjuka patienter med organpaverkan enligt ovan.
Det saknas dven evidens for eller mot antiviral behandling
hos patienter med IBD- och CMV-infektion. Trots detta kan

det vara virdefullt att sikra adekvat CMV-diagnostik hos
IBD-patienter som inte svarar pd steroidterapi och att i dessa
fall 6verviga antiviral behandling (rekommendationsgrad D).

Behandling och profylax av transplanterade och
immunsupprimerade patienter

Eftersom CMV idr en av de viktigaste infektionerna hos
transplantationspatienter och orsakar savil dod som betydel-
sefulla organmanifestationer dr det viktigt att det finns en vil
genomtinkt forebyggande strategi mot CMV-sjukdom for
alla patienter. Denna kan innebira generell profylax eller
preemptiv terapi alternativt bida i kombination (rekommen-
dationsgrad A) (Faktaruta 3).

Valet av strategi ska i forsta hand baseras pd patientens risk
att utveckla CMV-sjukdom. Det kan dock finnas flera alter-
nativ. D4 jimforande studier mellan de olika strategierna i de
flesta fall saknas, fir andra faktorer vigas in, till exempel risk
tor likemedelsbiverkningar, praktiska aspekter samt kostna-
den for de olika alternativen.

Faktaruta 3. Definitioner av behandling/profylax.
Profylax

Forebyggande behandling av alla patienter som bedoms
ha risk for att utveckla CMV-infektion/sjukdom.
Riktad profylax

Forebyggande behandling av vissa grupper med sirskilt
hog risk for CMV-sjukdom, t.ex. D+/R—patienter

(se faktaruta 4).

Preemptiv tevapi

Insittning av antiviral terapi efter pivisning av CMV vid
monitorering med PCR hos asymtomatisk patient.
Behandling

Antiviral terapi till patient med symtomatisk CMV-
sjukdom.

Riskvérdering

Risken att utveckla CMV-sjukdom efter stamcellstransplan-

tation och organtransplantation beror p4 flera riskfaktorer:

a) Patientens och donatorns CMV-serologiska status paverkar
starkt risken for CMV-sjukdom. Hos allogent stamcells-
transplanterade patienter ir seropositivitet hos patienten den
starkaste riskfaktorn medan hos organtransplanterade pa-
tienter dr risken storst i de fall donatorn ir seropositiv och
recipienten seronegativ. Dirfor ska alla patienter och donato-
rer som dr tilltinkta for transplantation utredas avseende
CMV-serologiskt status (Faktaruta 4). D—/R~ ska endast
ges blodprodukter som ir filtrerade eller som kommer fran
CMV-seronegativa blodgivare (rekommendationsgrad A).

b) En annan viktig riskfaktor dr graden av immunsuppres-
sion, framfor allt behandling med anti-tymocytglobulin
(ATG) och anti-CD3 monoklonala antikroppar (OKT3)
vid induktion, rejektion eller GVHD.

¢) Risken att utveckla CMV-sjukdom ir ocksd beroende pa
vilket organ som transplanterats. Patienter som genom-
gitt allogen stamcellstransplantation, lung-, hjirt/lung-
och tarmtransplantation l6per storst risk medan 6vriga
grupper har ligre risk.
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Faktaruta 4. Férkortningar for CMV-serologiskt
status hos recipient och donator.

R- = CMV-seronegativ recipient

R+ = CMV-seropositiv recipient

D- = CMV-seronegativ donator

D+ = CMV-seropositiv donator

Monitorering

Monitorering for CMV-infektion/sjukdom

Patienter som genomgatt stamcellstransplantation (SCT)

e Allogena SCT: Alla patienter skall monitoreras med
CMV-PCR pd blod (rekommendationsgrad A). Prov-
tagning bor utforas varje vecka under de tre forsta ma-
naderna. Direfter gors individuell bedomning av beho-
vet. Patienter som haft CMV-infektion under de forsta
tre manaderna, patienter med GVHD och/eller patien-
ter som forvintas ha en lingsammare immunrekonsti-
tution (navelstringsblod, missmatch) bor foljas under
lingre tid.

e Autolog SCT: Data talar for att rutinmissig monitore-
ring ¢j behovs (rekommendationsgrad B).

Patienter som genomgitt transplantation av solida organ

e Organtransplanterade patienter bor monitoreras med
CMV-PCR pd blod, sdvida inte generell profylax ges
(rekommendationsgrad B). Provtagning sker var till var-
annan vecka, vanligen under de tre forsta manaderna.

Monitorering av antiviral behandling

Monitorering av preemptiv terapi rekommenderas hos trans-
planterade patienter (rekommendationsgrad B) och sker med
kvantitativ CMV-PCR pi blod (evidensgrad 2b).

Profylax och behandling av patienter som
genomgatt hematopoetisk stamcells-
transplantation

Allogen stamcellstransplantation (SCT)

Generell profylax

Aciklovir i hog dos eller valaciklovir (Fakatruta 5) kan an-
vindas for profylax, men maste kompletteras med monitore-
ring och med preemptiv terapi vid behov (rekommenda-
tionsgrad A).

Ganciklovirprofylax i.v. minskar risken for tidig CMV-
infektion (< 100 dagar, det vill siga under den tid som be-
handling givits i publicerade studier). Ndgon 6verlevnads-
vinst har inte kunnat pévisas (evidensgrad 1a). Ganciklovir
medfor risk for neutropeni och neutropeniassocierade in-
fektioner, varfor profylax generellt ¢j kan rekommenderas.

Immunglobulin (IVIG) minskar risken for CMV-infek-
tion ndgot, men idag finns effektivare och mer kostnadsef-
fektiva medel varfor IVIG inte rekommenderas som generell
profylax (Rekommendationsgrad A).

Preemptiv terapi

Preemptiv terapi dr idag den mest anvinda strategin och
medfor minskad risk for CMV-sjukdom och forlinger Gver-
levnaden (rekommendationsgrad A). Behandlingstiden bor
pdgd minst tvd veckor (rekommendationsgrad B). Det kan
bli aktuellt med upprepade perioder med preemptiv terapi
(rekommendationsgrad B). Ganciklovir och foskarnet ir
sannolikt likvirdiga behandlingsalternativ vid preemptiv
terapi (evidensgrad 1b). Valganciklovir dr sannolikt likvir-
digt med ganciklovir vid preemptiv behandling (evidensgrad
2b). Cidofovir kan anvindas vid behandlingssvikt med sdvil
ganciklovir som foskarnet (evidensgrad 3).

Behandling av verifierad CMV-sjukdom

Det saknas kontrollerade randomiserade studier av behand-
ling av etablerad CMV-sjukdom. CMV-pneumonit behand-
las vanligen med ganciklovir i kombination med hogdos in-
travenost immunglobulin (IVIG) (rekommendationsgrad
B). Tilligget av IVIG har ej 6vertygande visats tillféra
ndgon terapeutisk vinst, men anses inda vara standardbe-
handling. Tilligg av IVIG till antiviral behandling vid annan
form av CMV-sjukdom rekommenderas ¢j (rekommendations-
grad B). Foskarnet eller cidofovir kan 6vervigas vid dilig effekt
av standardbehandlingen eller da benmairgssvikt gor behand-
ling med ganciklovir olimplig (rekommendationsgrad B).

Autolog SCT samt patienter med maligna
hematologiska sjukdomar som behandlas med
T-cellssuppression

CMV-sjukdom dr ovanlig i dessa grupper, varfér generell
profylax inte ir indicerad. De studier som gjorts avseende
preemptiv terapi stoder ¢j denna strategi (rekommenda-
tionsgrad B). Det finns dock subgrupper, framfor allt de
som fitt kraftigt T-cellshimmande behandling, dir monito-
rering och preemptiv terapi kan Overvigas (rekommenda-
tionsgrad B). Dokumentationen for sivil detta som val av
behandling dr begrinsad. Vid behandling av visceral CMV-
sjukdom rekommenderas ganciklovir (rekommendationsgrad
C). Valganciklovir kan anvindas hos patienter som har feber
och CMYV detekterat i blod (rekommendationsgrad B).

Profylax och behandling av patienter som
har genomgéatt transplantation av solida
organ

Allmént

Patienter som transplanteras med lunga, lunga/hjirta och
tarm har storst risk att utveckla allvarlig CMV-sjukdom.
Risken dr ndgot ldgre vid transplantation av pankreas/njure,
pankreas och hjirta, och ytterligare ligre for lever och njure.
For alla organtransplanterade giller att risken ocksd okar vid
intensifierad immunsuppression. En annan mycket viktig
riskfaktor ir recipientens och donators CMV-serostatus.
Seronegativa recipienter som fir organ frin seropositiva
donatorer (D+/R-) 16per en mycket hog risk att utveckla
CMV-sjukdom. Seropositiva recipienter (R+) har en ligre
risk och for seronegativa recipienter som far organ frin sero-
negativa donatorer (R—/D-) idr risken mycket liten.
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Profylax och preemptiv terapi

Lever, hjarta, njure

Profylax eller preemptiv terapi rekommenderas till alla
D+/R-och R+-patienter (rekommendationsgrad A). Profy-
lax med antivirala medel minskar risken for CMV-sjukdom
och dod i CMV-sjukdom (evidensgrad la). Detta giller
oavsett om patienten fir behandling med antikroppar mot
T-celler och oavsett patientens serostatus, med undantag for
D-/R-.

Profylax med sivil aciklovir, ganciklovir i.v., ganciklo-
vir p.o. som valganciklovir har visats ha effekt vid lever-,
hjirt- och njurtransplantation (evidensgrad la). Effekten
av aciklovir ir ligre dn for ganciklovir (evidensgrad 2b).
Hogdos valaciklovir som profylax minskar risken for
CMV-sjukdom (D+/R~, R+) och akut rejektion (D+/R-)
vid njurtransplantation (evidensgrad 1b). Hogdos valaci-
klovir och oralt ganciklovir har likvirdig effekt vid njur-
transplantation (evidensgrad 2b).

Lingre profylax med ganciklovir i.v. dr svirgenomford
praktiskt och ger 6kad risk for komplikationer av central
venkateter (evidensgrad 2a). Riktad profylax med ganci-
klovir i.v. i samband med tillforsel av antikroppar mot T-
celler minskar risken for CMV-sjukdom (evidensgrad 2b),
vilket kan vara en alternativ profylaktisk strategi (rekom-
mendationsgrad B).

Monitorering och preemptiv terapi med ganciklovir
i.v. eller valganciklovir rekommenderas om inte profylax
ges (rekommendationsgrad B). Preemptiv terapi forebyg-
ger CMV-sjukdom jimfért med placebo (evidensgrad
la). Preemptiv terapi med valganciklovir dr likvirdigt
profylax med valganciklovir for att forebygga CMV-
sjukdom (evidensgrad 2b). Ytterligare jimforande studier
behovs for att man ska kunna bedoma vilken strategi som
dr mest optimal.

Lunga, lunga/hjérta, pankreas, pankreas/njure, tarm
Randomiserade, kontrollerade studier saknas. Pa grund av
den hoga risken for svir CMV-sjukdom rekommenderas
profylax eller preemptiv terapi till alla (rekommendations-
grad A). Profylax med ganciklovir i.v., ganciklovir p.o. och
valganciklovir minskar risken for CMV-sjukdom och dod i
CMV-sjukdom vid lungtransplantation (evidensgrad 2b).

Tidt monitorering och preemptiv terapi rekommenderas
om inte profylax ges. P4 mdnga centra kombineras dessa
bdda strategier dd genombrott inte dr ovanligt trots profylax
(rekommendationsgrad D).

Alla solida organ

Immunglobulin (IVIG) ger i kombination med antiviral
profylax ingen ytterligare positiv effekt jimfort med enbart
antiviral profylax (evidensgrad la), varfor det inte kan re-
kommenderas (rekommendationsgrad A).

Behandling av verifierad CMV-sjukdom

Randomiserade placebokontrollerade studier for behandling
av CMV-sjukdom saknas, men ganciklovir iv. har erfaren-
hetsmissigt visat god effekt. Vid misstinkt CMV-sjukdom
rekommenderas behandling med ganciklovir iv. under

minst tvd veckor (rekommendationsgrad A). Vid mild till
mittlig CMV-sjukdom ger valganciklovir 900 mg x 2 p.o. i
tre veckor lika god effekt som ganciklovir 5 mg/kg x 2 i.v. i
tre veckor dé bida terapierna foljs av underhallsbehandling
med halva dosen valganciklovir 900 mg x 1 i fyra veckor
(rekommendationsgrad A). Vid terapisvikt kan foskarnet
eller cidofovir 6vervigas (rekommendationsgrad D). Vid
svir organinvasiv sjukdom kan tilligg med immunglobulin
(IVIG) overvigas (rekommendationsgrad D).

Behandling av HIV-infekterade patienter
CMV-retinit

Patienter med aktiv CMV-retinit bér behandlas oberoende
av lokalisation i retina (rekommendationsgrad B). HIV-pa-
tienter med CMV-retinit som paborjar ART kan lika utan
specifik CMV-terapi, men miste monitoreras. Aven sym-
tomgivande infektion gastrointestinalt eller i nervsystemet
bor behandlas (rekommendationsgrad D). Vid feber av
okind genes och positiv PCR pi blod kan antiviral behand-
ling 6vervigas (rekommendationsgrad D). Huvuddelen av
behandlingsdata hirrér frin tiden innan antiretroviral
kombinationsbehandling fanns tillginglig, varfor dagens
rekommendationer priglas av osidkerhet. Kontrollerade stu-
dier som belyser behandlingstidens lingd saknas. Det finns
idag konsensus om att antiviral CMV-behandling hos HIV-
infekterade patienter kan avbrytas. Behandling av retinit
inleds med oralt valganciklovir under 21 dagar med 900 mg
tvd ganger dagligen (induktionsbehandling). Denna be-
handling dr ekvivalent med parenteral gancikloviriv. 5 mg/
kg tva gdnger dagligen.

Efter den initiala induktionsbehandlingen ges oralt val-
ganciklovir 900 mg en ging dagligen som underhallsbe-
handling s& linge tecken pd aktiv retinit foreligger. Vid
upprepade CD4 T-cellsnivder 6ver 50-100 (med minst tre
madnaders intervall) kan behandlingen avslutas om samtidig
HAART pégér (evidensgrad 2a).

Som alternativ till systemisk terapi kan intravitreal be-
handling med ganciklovir ske. Speciellt vid benmirgspaver-
kan av valganciklovir kan denna behandling 6vervigas, men
dven vid behandlingssvikt eller recidiv av CMV-retinit (re-
kommendationsgrad B).

”Immunreaktiveringsvitrit” forekommer hos patienter
som blivit insatta pd HAART-behandling och vars immun-
forsvar forbittrats. Detta uppfattas som en lokal inflamma-
tion orsakad av en reaktion pa kvarvarande CMV-antigen i
ogat av det aktiverade immunsystemet. Rekommenderad
behandling ir lokal tillforsel av steroider (rekommenda-
tionsgrad C). Huruvida intensifierad antiviral behandling
forbittrar behandlingssvaret ér inte klarlagt.

Ovriga CMV-manifestationer

Vid gastrointestinal CM V-infektion ges induktionsbehand-
ling med ganciklovir under tre veckor beroende pa kliniskt
terapisvar (rekommendationsgrad B). Underhallsbehandling
rekommenderas ¢j. Vid infektioner i CNS ges antiviral terapi
enligt samma principer som vid retinit (rekommendations-
grad C). Symtomgivande adrenalit med sviktande binjure-
barkfunktion behandlas med hormonell substitutionsterapi.
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Biverkningar

Biverkningarna av systemterapi dr desamma som for andra
patientgrupper. Lokal behandling intravitrealt med injek-
tioner kan orsaka infektion, nithinneavlossning, katarakt

och blédning.

Behandling av andra immunsupprimerade
patienter

ovan nimnda.

Faktaruta 5. Dosering av antivirala medel fér profylax och behandling av CMV.

Profylax
Aciklovir*
Valaciklovir**

Ganciklovir®

Valganciklovir*
Preemptiv behandling

Ganciklovir*

Valganciklovir*

Foskarnet * (licenspreparat)

Behandling av CMV-sjukdom

Ganciklovir®

Valganciklovir*

Foskarnet*(licenspreparat)

Cidofovir*

Behandling av kongenital CMV-
infektion med neurologiska symtom

hos barn yngre dn en manad

kK

Ganciklovir

500 mg/m?i.v. 3 ggr/dag féljt av 800 mg p.o. 4 ggr/dag.
2 gp.o. 4 ggr/dag.

5 mg/kg i.v. 2 ggr/dag vanligen i 14 dagar, eventuellt féljt av underhallsbehandling 5 mg/kg
i.v. givet 1 gang/dag eller 6 mg/kg i.v. givet 1 gdng/dag i 5 dagar/vecka.

900 mg x 1 ges till organtransplanterade patienter.

SCT-patienter:

5 mg/kg i.v. 2 ggr/dag vanligen i 14 dagar, ev. foljt av underhallsbehandling 6 mg/kg i.v.
givet 1 gang/dag 5 dagar/vecka vanligen i 14 dagar.

Organtransplanterade patienter:

Inga sakra rekommendationer kan ges.

900 mg 2 ggr/dag i minst 14 dagar (induktionsbehandling), ev. féljt av underhallsbehand-
ling 900 mg/dag.

SCT-patienter:

60 mg/kg i.v. 2 ggr dagligen vanligen i 14 dagar, eventuellt féljt av underhallsbehandling
90 mg/kg givet 1 gang/dag. Extra hydrering méaste ges.

Organtransplanterade patienter:

Inga sakra rekommendationer kan ges.

5 mg/kg i.v. 2 ggr/dag vanligen i minst 14 dagar, eventuellt féljt av underhallsbehandling (se
ovan). Total behandlingstid maste avpassas individuellt.

Hos SCT-patienter med CMV-pneumoni kan behandling kombineras med immunoglobulin
i.v. 500 mg/kg varannan dag under 10-14 dagar.

Organtransplanterade patienter med mild till mattlig CMV-sjukdom 900 mg x 2 i 21 dagar
eventuellt féljit av underhallsbehandling 900 mg/dag.

Retinit hos HIV-patienter: 900 mg x 2 i 21 dagar (induktionsbehandling) foljt av underhalls-
behandling 900 mg/dag.

60 mg/kg i.v. 3 ggr/dag, alternativt 90 mg/ i.v. 2 ggr/dag, vanligen i 14 dagar eventuellt foljt
av underhallsbehandling (se ovan).
Total behandlingstid maste avpassas individuellt. Extra hydrering maste ges.

3-5 mg/kg i.v. 1 gang/vecka vanligen minst tre doser, eventuellt foljt av underhallsbehandling
med samma dos given varannan vecka. Probenecid och extra hydrering maste ges.

6 mg/kgi.v. x 2 i 6 veckor

*Dosreduceras vid nedsatt njurfunktion. Var god se FASS, for foskarnet http://gateway.nlm.nih.gov/MeetingAbstracts/ma?f=102213479.html.

**Valaciklovir dr en prodrug till aciklovir

***Monitorering av blodstatus 2 ggr/vecka. Halverad dos vid neutropeni < 0,5 x 10°/L

Inga data finns tillgingliga nir det giller CMV-behandling
av andra kategorier av immunsupprimerade patienter dn de
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Kvalitetsgradering av evidens
(efter NHS Research and Developement, 1999; http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels).

1 a Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

1 b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

1 ¢ "Allt eller intet” uppfylls nér alla patienter dog innan behandlingen blev tillganglig men nagra éverlever med behandlingen, eller — nagra éverlev-
de utan behandling men med behandling dverlever alla

2 a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

2 b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med |&gt bevisvarde (1&g kvalitet, vida konfidensintervall, I&g inklusion
av vissa subgrupper i en studie etc.)

2 ¢ "Utfallsstudier” ("Outcomes Research”)

3 a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

3 b Individuella fall-kontrollstudier

4 Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med 1ag kvalitet

5 Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi etc.

Gradering avrekommendationer
A Baseras pa evidensgrad 1a, b eller ¢

B Baseras pa evidensgrad 2a, b och ¢ samt 3a och b

C Baseras pa evidensgrad 4
D Baseras pa evidensgrad 5
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