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Inledning

Efterfrigan pd snabb och siker diagnostik av infektioner
med humant cytomegalovirus (CMV) har accentuerats av
det starkt 6kande antalet transplantationspatienter och andra
immunsupprimerade patientkategorier, for vilka CMV-in-
fektionen fortfarande utgor ett betydande hot. Vidare ir
CMV ocksd en av de viktigaste orsakerna till kongenital in-
fektion. Eftersom behandling av CMV-infektioner i manga
fall 4r forenad med betydande biverkningar ir laboratoriets
pavisning och monitorering av CMV-infektion en viktig
komponent i behandlingsrutinen. Aven den serologiska di-
agnostiken av CMV-infektioner dr ett viktigt instrument,
cftersom reaktiverad CMV-infektion i de flesta situationer
har en betydligt gynnsammare prognos dn en nyinfektion.
Under den senaste fem- till sjudrsperioden har pavisnings-
diagnostiken helt revolutionerats genom inférande av kvan-
titativ realtids-PCR, som i det nirmaste helt ersatt metodik
baserad p4 virusisolering, antigendetektion och ildre, kon-
ventionell PCR-metodik. Avsikten hir dr att presentera de
nuvarande laboratoriemetoderna och deras anvindbarhet
och begrinsningar vid diagnostiken av CMV-sjukdomar hos
olika patientkategorier.

Laboratoriediagnostikens metodarsenal
Pavisningsdiagnostik inkluderande virusisolering
Kvantitativ realtids-PCR

Under ideala forhédllanden fordubblas antalet amplifierade
DNA-kopior for varje temperaturcykel som en PCR-reak-
tion genomloper. Till skillnad frin vad som ir mojligt
genom traditionell PCR-metodik innebir realtidskonceptet
att man kan mita utfallet av PCR-reaktionen direkt efter
varje genomford temperaturcykel. Detta forhdllande inne-
bir tva stora fordelar: For det forsta har man mojlighet att
mita PCR-produkten tidigt i forloppet dir de ovan nimnda
ideala fordubblingsforhdllandena rader, vilket dr forutsitt-
ning for tillforlitlig kvantifiering. For det andra innebir det

stora antalet mitpunkter ett extremt stort mitintervall frin
enstaka tiotal till mer dn tio miljarder CMV-kopior per mL i
provet. Kvantifiering av CMV-DNA i svensk laboratorie-
diagnostik dr frimst baserad pd egenutvecklade in house-
metoder, utvecklade vid landets storre virologiska laborato-
rier (1,2). Metoden kan anvindas for ett stort antal typer av
provmaterial inkluderande serum, helblod, likvor, amnion-
vitska, urin och biopsier. Dock krivs hoggradigt renat DNA
som erhdlls via automatiserad extraktion, oftast enligt
Boom’s princip som innebir upplosning av provmaterialet
med hjilp av hogmolira l6sningar av kaotropjoner och selek-
tiv adsorption av DNA till fastfas-silica (3). I likhet med de
flesta PCR-tekniker forstirks endast ett litet utsnitt, repre-
senterande mindre dn en promille av det detekterade virus-
genomet, vilket medfor att relevanta foljdanalyser avseende
till exempel behandlingsresistens och virulensfaktorer sillan
ir mojliga. Metodens diagnostiska prestanda diskuteras i
avsnittet "Provtagning och metodologiska aspekter”.

RNA-analys

Eftersom de tidiga CMV-generna transkriberas redan ett par
timmar efter det att en cell blivit infekterad har riktad RNA-
analys mot dessa gener en potential att tidigt detektera piga-
ende CMV-infektion. Frimst har tekniker baserade pd
NASBA, en amplifieringsmetod fér RNA vid konstant tem-
peratur, etablerats for RNA-baserad diagnostik av CMV-in-
fektioner. Trots att metoden visat viss klinisk anvindbarhet
(4) har den aldrig formdtt konkurrera ut genomkvantifiering
baserad pa realtids-PCR.

Metoder for isolering av infektidst virus

Den traditionella metoden for virusisolering innebir att
provmaterial inokuleras pd permissiva celltyper som efter
inkubation producerar nytt virus under utvecklande av ka-
raktdristisk cytopatogen effekt, vilket normalt tar lang tid
(dagar till veckor). Ett sitt att oka effektiviteten dr att virus-
provet anrikas till cellytan genom centrifugering av cellkul-
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turerna under cirka 1 000 gi sd kallade shell vials (5). Metoden
anvinds sparsamt vid diagnostik av CMV-infektioner, men
har ett visst virde genom att infektiost CMV, som forokats i
cellkultur inte bara ir tillgingligt for biologisk analys utan
dven for DNA-sekvensering av 6nskad del av virusgenomet.

Antigenemidetektion

Metoden innebir att leukocyter frin perifert blod fixeras
och analyseras i mikroskop efter infirgning med CMV-spe-
cifik antikropp, varvid andelen CMV-infekterade blodceller
kan analyseras. Antigenemidetektion var tidigare en anvind-
bar diagnostikmetod innan de ovan beskrivna realtidsmeto-
derna etablerats eftersom den till skillnad fran datidens
PCR-metoder kunde beskriva CMV-infektionen med en
kvantitativ parameter. Metoden anvinds knappast lingre i
Sverige, men forekommer i studier, som fortfarande publice-
ras i fackpressen (6).

Serologiska metoder

IgM-analys

Eftersom CMV ir ett komplext virus med mer dn 100 virus-
specifika proteiner paverkas utfallet av svil IgG- som IgM-
bestimningar av hur valet av antigen skett. Det finns flera
kommersiella CMV IgM-tester, baserade pd enzym- eller
chemoluminiscens-immunoassayer dir virala lysat eller re-
kombinanta CMV-proteiner ir milantigen, som alla uppvisar
en hog grad av 6verensstimmelse (7). In house-tester base-
rade pd indirekt immunofluorescens med fixerade CMV-
plaque som malantigen, har i tidigare jamforelser uppvisat
godtagbara prestanda jamfort med kommersiella immunas-
sayer (8). For alla metoder giller att risken for korsreaktivitet
med 6vriga herpesgruppens virus maste beaktas.

lgG-analys
IgG-analysen kan klargora status efter eventuellt genom-
gangen CMV-infektion samt verifiera en CMV-infektion
genom konstaterad serokonversion. Denna senare applika-
tion dr ett viktigt komplement till IgM-analysen. Det finns
flera kommersiella. CMV-IgG-analyser med utmirkta pre-
standa och god 6verensstimmelse. I Sverige anvinds dven in
house-tester baserade pé traditionell ELISA och dessa upp-
visar hog tillforlitlighet enligt nationella jimforelser.
Forekomst av IgG-antikroppar med lig aviditet mot
CMYV anses som en tillforlitlig markor for primirinfektion.
Numera finns tvd kommersiella aviditetsanalyser for CMV-
specifikt IgG, den ena baserad pa interferens med de lagavida
antikropparnas reaktion via kaotropa joner, den andra base-
rad pd neutralisation av hogavida antikroppar genom be-
handling med losligt CMV-antigen (9,10). Trots de olika
analysprinciperna visar de biada metoderna god &verens-
stimmelse.

Provtagningsstrategi och metodval
Diagnostik av misstankt CMV-infektion under
graviditet och faststédllande av kongenital/neonatal
infektion

Diagnostik hos den gravida kvinnan

CMV-diagnostik hos gravida bor begrinsas till sikerstil-
lande av primirinfektion i de fall man soker forklaring till

CMV-misstinkta sjukdomssymtom. I 6vrigt endast om sir-
skilda skil foreligger.

Diagnostiken hos den gravida kvinnan bygger pé serolo-
gisk diagnostik avseende férekomst av CMV-IgM och IgG-
antikroppar. Samtidig jimforande analys av CMV-IgG i
serum taget tidigt i (eller fore) graviditeten kan vara av stort
virde. Om serokonversion intriffat det vill siga omslag fran
negativ IgG till positiv CMV-IgG sd talar detta for att pri-
mirinfektion dgt rum under aktuellt tidsintervall. I de fall
IgG pavisatsiaktuella prov sd kan ett aviditetstest, som miter
bindningsférmagan mellan CMV-antigen och antikropp,
vara till hjilp. Tidigt efter infektionen dr bindningsformdgan
lag och Okar sedan successivt med tiden. Pdvisning av CMV-
DNA i blod kan vara ett komplement for att sikerstilla
CMV-infektion. Sikra metoder for att pavisa en sekundirin-
fektion under pigdende graviditet saknas.

Diagnostik vid misstinkt kongenital infektion fore partus
Infektion hos fostret kan faststillas genom undersékning av
amnionvitska med nukleinsyrapdvisning och virusodling.
Negativt utfall av dessa undersokningar utesluter dock ¢j
aktuell infektion (11). Utredningen skall alltid kompletteras
med serologisk utredning av modern.

Diagnostik av CMV-infektion hos det nyfédda barnet
efter partus men fore tva till tre veckors alder

For att sikerstilla diagnosen kongenital infektion mdste
prov tas fore tvd till tre veckors dlder. Diagnostiken bygger
pd pavisande av CMV i urin med PCR eller virusodling.
Kompletterande analys med CMV-DNA-detektion i blod
och likvor dr ocksa av stort virde for bedomning av infektio-
nen och behandling. CMV-specifik IgM-aktivitet i serum dr
pévisbar hos cirka 75-80 % av barnen och ger ytterligare en
mojlighet till snabb diagnos.

Diagnostik av CMV-infektion hos barn efter tva till tre
veckors alder

Fran tvd till tre veckors dlder dr pdvisande av CMV eller
CMV-DNA i urin eller annan kroppsvitska ej liktydigt med
kongenital infektion eftersom barnet kan vara smittat vid
fodelsen eller via brostmjolk. For att né lingre med diagnos-
tiken i dessa fall kan pavisande av CMV-DNA i PKU-prov
(rutinprov som tas pd tredje till femte levnadsdagen pd alla
barn fodda i Sverige for diagnostik av metabola sjukdomar)
vara av virde. Positivt fynd konfirmerar klinisk misstanke
om kongenital infektion. Forilders skriftliga tillstind liksom
uppgift om forlossningsklinik och moderns fullstindiga
personnummer behovs for att fi tillgdng till PKU-provet.

CNS-infektioner

CNS-infektioner med CMV férekommer dven hos immun-
kompetenta individer och kan drabba bdde vuxna och barn
(12,13). Ilikhet med flera andra herpesvirus kan infektioner
med CMV i CNS ge upphov till olika och ibland 6verras-
kande symtombilder. Kvantitativ CMV-PCR, som ir ett ut-
mirkt diagnostiskt instrument i detta sammanhang, bor
dirfor ingd i ett block av neurotropa virus vid utvidgad
analys av CSE-prover.
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Diagnostik av CMV-infektioner hos
immunsupprimerade patienter

Den viktigaste metoden idag for att detektera och folja
CMV-infektionen hos immunsupprimerade patienter ir att
kvantifiera mingden CMV-genom genom realtids-PCR av
prover, representerande serum, plasma eller helblod (total-
blod). De stora regionala laboratorierna anvinder ofta
egenutvecklade metoder (in house), och det har utvecklats
en god samstimmighet mellan resultat frin olika laborato-
rier (14). Tidigare foresprikades molekylira metoder, som
detekterar tidigt viralt RNA, eftersom detta teoretiskt
skulle kunna spara en uppblossande aktiverad CMV-infek-
tion tidigare (4). Eftersom replikationen vid systemisk in-
fektion av CMYV oftast dr snabb med en fordubblingshastig-
het understigande 24 timmar ir realtids-PCR i de flesta fall
ett adekvat instrument for att tidigt identifiera dven snabba
transienter i virusforokningen (15). Aven tidigare frekvent
anvinda sd kallade antigenemimetoder har i praktiken for-
svunnit vid rutinmissig CMV-monitorering eftersom de dr
mer arbets- och tidskrivande in DNA-kvantifiering som
ind4 har likvirdiga eller bittre prestanda (6).

Monitorering av CMV-infektionen hos organtransplan-
terade och andra immunsupprimerade patienter via kvanti-
tativ realtids-PCR idr genom sin snabbhet och tillforlitlighet
viktig for styrning och uppfoljning av behandling oavsett
om en profylax eller en preemptive strategi tillimpas. Det
forhallandevis hoga antalet olika organ som numera kan
transplanteras innebdr bland annat stora skillnader i graden
avimmunsuppression hos olika patientkategorier (16), vilket
innebir att provtagningsrutiner och resultattolkningsprin-
ciper varierar beroende pa dessa. Det har debatterats huru-
vida serum/plasma eller helblod dr det bista provmaterialet
for sidan monitorering. Kullberg-Lindh och medarbetare
visade i omfattande en studie att skillnaderna mellan serum
och helblod var sma avseende sdvil kvantitativa parametrar,
positivitetsfrekvens som mojlighet till tidig diagnos (1). Det
finns dock dven studier som stoder uppfattningen att kvan-
tifiering av CMV i helblod regelmissigt identifierar en upp-
blossande CM V-infektion tidigare dn serumprov (17).

Aldre studier tyder pa att kvantifiering av CMV-DNA i
BAL-prov har ett begrinsat virde for diagnostik av CMV-
sjukdom inkluderande pneumonit vilket motiverar komplet-
tering med motsvarande analys av serum eller helblod (18).
Relativt fa utvirderingar av kvantifiering av CMV i BAL har
dock publicerats och fler studier omfattande olika patientka-
tegorier behovs for att virdera virusnivdernas betydelse for
utvecklande av CMV-sjukdom. Negativitet med avseende péd
CMV-DNA i BAL-prov har dock ett hogt negativt predik-
tivt virde.

Pavisande av CMV-DNA i biopsimaterial behover inte
nodvindigtvis avspegla aktiv CMV-replikation i den aktu-
ella vivnaden utan reaktionen kan vara fororsakad av passiv
genomstromning av virusinnehdllande blod. Ett fynd av
betydligt hogre virusnivder i biopsimaterialet dn i motsva-
rande serum- eller helblodsprov styrker aktiv virusreplikation
i den vivnad som biopsin representerar.

Konklusion

Pavisnings- och kvantifieringsdiagnostiken av. CMV-sjuk-
domar har genomgdtt en betydande kvalitetshéjning genom
inférande av realtids-PCR, som till stor del ersatt andra
tekniker. Sdrskilt giller detta f6r monitorering av CM V-in-
fektion och behandling hos den immunsupprimerade pa-
tienten. Mojligheten att kunna gora kvantifieringar vid
andra sjukdomstillstind dir CMV kan vara orsak ir ocksa
angeliget och utgor ett viktigt komplement till annan CMV
diagnostik.

Nir det giller den diagnostiska arsenalen for serologisk
diagnostik av CMV-infektioner sa har den utékats med nya
tillforlitliga kommersiella tester for IgG-aviditet. Dessa kan
anvindas som hjilpmedel for att skilja en primirinfektion
med CMYV fran en tidigare genomgdngen infektion.
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Kongenitala cytomegalvirusinfektioner

Mona-Lisa Engman, Marianne Forsgren

Sammanfattning

Kongenital Cytomegalvirus (CMV)-infektion dr den vanli-
gaste intrauterina infektionen i Sverige med en fodelsepreva-
lens p& 0,2-0,5 %. Vid primirinfektion hos modern ir risken
storst (30—40 %) for kongenital infektion, men dven vid se-
kundirinfektion finns risk for 6verforing till fostret (1-3 %).
Endast 10-15 % av barnen har symtom i neonatalperioden i
form av petekier, hepatosplenomegali, ikterus, tillvixthim-
ning och/eller mikrocefali. Bide barn som dr symtomatiska
(40-58 %) och asymtomatiska (10-15 %) i neonatalperioden
riskerar framtida handikapp i form av horselskada eller neu-
rologisk funktionsstorning. Fordrojd symtomdebut och inga
eller obetydliga symtom i neonatalperioden gor att omfatt-
ningen av CMV-relaterade handikapp underskattas. Antiviral
behandling i neonatalperioden av barn med CNS-engage-
mang har visat mojlig forbittring av prognos for horsel i en
randomiserad studie. Biverkningar, frimst neutropeni, ir
vanliga. Randomiserade studier pagar for att utvirdera effekt
av behandling med peroralt valganciklovir i sex veckor versus
sex mdnader. Vaccin mot CMV bedoms ha hog prioritet men
effektivt vaccin dr inte inom rickhall. I forebyggande syfte
rekommenderas gravida kvinnor ha god handhygien speciellt
vid skotsel av sméibarn. Neonatal screening dr enda mojlig-
heten att diagnostisera alla barn som riskerar att utveckla
CMV-orsakade handikapp, men anses inte forsvarbar innan
prognostiska markorer och effektiv profylax/behandling
kan erbjudas. Nationell kartliggning av barn med symtom-
givande kongenital CMV-infektion ir dock angeligen och
pagdr via INFPREG. Alla barn med sensorineural horsel-
skada utan kind orsak bor oavsett alder erbjudas diagnostik
av kongenital CMV — en femtedel av skadorna orsakas av
kongenital CMV.

Bakgrund

Kongenitala cytomegalvirus (CMV)-infektioner ir en av de
vanligaste intrauterina infektioner som ger upphov till besta-
ende skador hos barnet (1-5). Ett stort antal vetenskapliga
studier har gjorts i olika linder for att kartligga epidemiolo-
giska data (1,2,6,7,8). Det finns ocksi ett flertal prospektiva
studier som belyser det nyfodda barnets symtombild och
bestiende skador (2,3,5,6,8,9).

Epidemiologi

Epidemiologiska olikheter gor att erfarenheter och data inte
dr overforbara frin ett land till ett annat. Beroende pd dlder,
boendeland och sociala forhallanden skiljer seroprevalensen
for CMV hos gravida kvinnor mellan olika populationer
med variationer mellan 35 och 95 % (2,4,6—8). CMV smittar
mellan individer via olika kroppsvitskor som urin, saliv,
semen, cervixsekretion och brostmjolk och kriver saledes
nirkontakt for att 6verforas (4). Frimsta smittkillorna for

den gravida kvinnan anses den nira kontakten med egna vi-
rusutsondrande smabarn eller sexuellt 6verford smitta frin
partnern vara (2,6,9,10).

Mellan en och fyra per 100 mottagliga kvinnor rapporte-
ras fa en primir CMV-infektion under graviditeten (4,6).
Enligt en prospektiv Malmostudie (dr 1977-1985) saknade
28 % av svenska kvinnor CMV-IgG vid forsta besoket pa
modravirdscentralen. 1,1 % av de seronegativa kvinnorna
fick en primirinfektion under andra eller tredje trimestern
(6). I amerikanska studier anges att kvinnor i dldrar under
20 4r ochiligre samhillsklasser infekteras i hogre grad (1,2),
ndgot som inte kunde visas i den svenska Malmostudien
(6).

Till foljd av skillnaden i utbredningen av CMV i befolk-
ningen varierar ocksa prevalensen kongenital infektion mel-
lan olika linder, frin 0,2 % till 2,5 % (genomsnitt 0,6—0,7 %)
(1,5-8). I studien frain Malmé fann man kongenital CMV-
infektion diagnostiserad genom virusisolering i urinen hos
0,5 % av alla nyfodda (76/16 474 barn) (6). I senare
(2003-2004) prospektiv studie av 6 060 barn i sodra Stock-
holm fann man en nagot ligre prevalens (0,2 %) baserat pa
screening av PKU-prov (tolv barn med CMV-DNA i PKU-
prov och virusutsondring i urin) (7). Seroprevalensen hos
modrarna var densamma som i den tidigare Malmostudien.
Grovt skattat skulle d4 cirka 200-500 barn drligen fodas med
CM V-infektion och uppskattningsvis 20-100 (10-20 %) fa
neurologiska och/eller audiologiska resttillstind av varie-
rande svirighetsgrad (6,7). Det skulle sdledes finnas ett stort
antal (upp till 1 000-2 000) handikappade barn och ungdo-
mar under tjugodrs dlder i Sverige, som har fitt sin skada av
en kongenital CM V-infektion.

Smittoverforing fran mor till barn

Kvinnans infektion idr oftast asymtomatisk eller férenad med
vanligen lindriga symtom i form av laingdragen feber, lever-
pdverkan, led- eller muskelvirk (2,4,9,10). Smittoverforing
till barnet kan ske antingen under fosterlivet via placenta,
under forlossningen av cervixsekret eller efter forlossningen
vid amning. Smittan orsakas antingen av en primirinfektion
eller en sckundirinfektion (reaktivering eller reinfektion
med en ny CMV-stam) hos modern (1,2,4,6,8). Vid en pri-
mirinfektion utséndras virus i hogre mingd och lingre tid
in vid en sekundirinfektion (4).

Moderns immunstatus spelar sannolikt en stor roll for att
minska risken for virusoverforing till fostret genom att for-
hindra placentainfektion eller mildra den inflammation och
dysfunktion som kan framkallas av CMV (11,12). Vid en
primir maternell infektion, det vill siga d4 modern saknar
skyddande antikroppar, overfors infektionen till fostret i
30-40 %, i Malmostudien 6/14 barn (43 %). Overforingen
kan ske nir som helst under graviditeten (4,9,10). Vid sekun-
dira infektioner, som dr mycket vanligare (10-30 % av sero-
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positiva kvinnor far en sekundirinfektion under graviditeten)
overfors infektionen till barnet i 1-3 % via placenta (1,4).
Risken for svar skada dr storst vid primirinfektion i tidig
graviditet men kan édven intriffa senare (9,11). Skaderisken
foreligger dven vid maternell sekundirinfektion (4,6,8). I
Malmostudien fann man att lika ménga fall av kongenitalt
CM V-infekterade och skadade barn orsakades av en sekundir
infektion som av en primir, eftersom de forra numerirt ar
betydligt vanligare dn de senare (6).

Hilften av de kvinnor som under forlossningen utséndrar
CMV smittar sina barn via cervix eller vagina, och brost-
mjolksoverforing vid amning dr mycket vanlig (13), men
barn som smittats under forlossningen eller via brostmjolk
utvecklar inga bestdende resttillstind. Undantag dr dock
prematurfodda barn (med fodelsevikt under 1 000 gram och
gestationsalder ligre dn 30 veckor), som visat sig kunna ut-
veckla symtomatisk CMV-infektion, ibland med sepsislik-
nande sjukdomsbild (14).

Kliniska symtom vid en kongenital
CMV-infektion

Symtom i nyféddhetsperioden

Tio till 15 % av de kongenitalt infekterade barnen uppges i
olika studier ha neonatala symtom (1,5). Till neonatala ma-
nifestationer av en kongenital CM V-infektion riknas prema-
turfodsel, tillvixtretardation eller en generaliserad sjukdoms-
bild med forekomst av petechier, hepatomegali, splenomegali,
leverpdverkan med ikterus eller pneumonit (cytomegalic in-
clusion disease — CID). Tecken till CNS-engagemang
innefattar mikrocefali, kramper, hypotoni, vidgning av
hjiarnventriklarna, cerebrala forkalkningar och/eller cere-
brala missbildningar (2,4,15). Oftalmologisk paverkan fore-
kommer i form av optikushypoplasi, retinit, mikroftalmi och
katarakt (2, 4). Horselnedsittning /dovhet kan numera di-
agnostiseras redan neonatalt med hjilp av otoakustisk emis-
sion (OAE). Rapporterade prognostiskt ogynnsamma
tecken i neonatalperioden for bestdende framtida handikapp
dr mikrocefali, neuroradiologiskt avvikande fynd samt hog
virusutsondring (3,4).

Neurologiska sequelae hos barnet
I de flesta studier uppges att 10-20 % av barnen (i den svenska
studien 18 %) far neurologiska skador efter en kongenital
CMV-infektion, oftast efter att barnet uppvisat neonatala
symtom (4,5). De klassiskt beskrivna neurologiska skadorna
utgors av cerebral pares, mental retardation, autism och epi-
lepsi i olika svarighetsgrader, sensorineural horselnedsittning,
uni- eller bilateral, och synnedsittning, antingen som enskild
funktionsnedsittning eller i olika kombinationer (4). Olika
studier visar att CMV-infektion dr den vanligaste enskilda or-
saken till medfodd icke hereditir sensorineural horselnedsitt-
ning (3,4,16). I de svenska studierna har 5-8 % av de kongeni-
talt smittade barnen haft horselskada (6,7). I en svensk studie
med retrospektiv diagnostik av 90 barn/ungdomar med svar
sensorineural horselnedsittning av okidnd genes visade sig 19
(21 %) ha kongenital CM V-infektion (17).

Barn med symtomgivande infektion i neonatalperioden
har hogst risk (40-58 %) for framtida sequelae (5).Vad som

betecknas som neonatala symtom ir dock inte enhetligt defi-
nierat i olika studier (1,8). Detta gor det svart att relatera
barnens neurologiska foljdtillstand till om de varit symtoma-
tiska i neonatalperioden eller inte. De barn som beskrivits
som asymtomatiska neonatalt har i regel bedomts ha en god
langtidsprognos (4). I Malmostudien framkom dock att
barn uppvisade neurologiska skador bide om de uppgivits ha
symtom eller varit asymtomatiska i neonatalperioden. Dessa
fynd har bekriftats i flera andra studier dir genomsnittligt
13 % av asymtomatiska barn utvecklar nigon form av handi-
kapp, vanligen horselnedsittning (3,5,8). Debuten av hor-
selskadan kan vara fordréjd, inda upp till sex till tio drs dlder
(4,10,16). Horselskada vid kongenital CMV karaktiriseras
vidare av att den kan forsimras, forbittras eller fluktuera
over tid (4,16). Neonatal horselscreening beriknas uppticka
endast hilften av de CMV-orsakade horselskadorna (3,4).
Det ir sdledes angeliget med fortlopande kontroller av hor-
seln under barndomen vid kind kongenital CM V-infektion.
(3,16). Kunskapen om betydelsen av kongenital CMV-
infektion for uppkomsten av mera subtila utvecklingsneuro-
logiska avvikelser av typ inlirningssvérigheter eller koncen-
trationssvirigheter (ADHD) ir begrinsad dd prospektiva
lingtidsuppfoljningar ir i (5,6,18,19).

Diagnostik av kongenital CMV-infektion

Det nyfédda barnet fore tva veckors alder

1. Pavisning av virus

e  virusisolering fridn urin

e  CMV-DNA-detektion med PCR i urin, blod, likvor
eller PKU-prov

e scrologisk undersokning: CMV-IgM /IgG

Samtidig unders6kning av modern

2. Serologisk undersokning: CMV-IgM /IgG
Samtidig jimforande analys av CMV-IgG-serum
taget under graviditet (och eventuellt tidigare) och
post partum.
Om modern vid forlossningen saknar antikroppsaktivi-
tet mot CMYV ir kongenital CMV hos barnet mycket
osannolik.

Vid fynd av positiv CM V-IgG-aktivitet kan aviditetsanalys
av antikroppsaktivitet ge ytterligare belysning av tidpunkten
for eventuell CM V-infektion (4,20).

Diagnosen kongenital CM V-infektion bygger pa att virus
detekteras fore tvd veckors dlder. Direfter gar det inte att
skilja en kongenital infektion fran en mycket vanligare post-
natalt forvirvad infektion (4,20). Om barnet ir dldre dn tvé
veckor finns majlighet till retrospektiv diagnos genom analys
av CMV-DNA pi barnets PKU-prov (4,7,21). Vardnadsha-
vares skriftliga tillstind liksom uppgift om moderns fullstin-
diga fodelsenummer och forlossningsklinik behovs for analys
av PKU-provet.

Fosterdiagnostik

CMV-DNA-detektion med PCR i amnionvitska kan pévisa
fosterinfektion. Kinslighet och specificitet rapporteras
mycket hog (90-98 % respektive 92-98 %) forutsatt att am-
niocentesen utfors i graviditetsvecka 21-22 (20). Fostrets
virusutsondring ir tillrickligt hog forst vid denna sena tid-
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punkt. I tidigare tagen amnionvitska idr risken for falskt ne-
gativa resultat hogre.

Virusodling pa amnionvitska kan anvindas for ytterligare
konfirmering men har en ligre kinslighet (70-80 %) och en
alltfor lang svarstid.

Positivt fynd indikerar endast fosterinfektion. Utredning
med ultraljud /radiologisk undersékning kan spdra skada
men kinsligheten dr 1ag (20). Andra markorer for framtida
prognos finns inte. Midngden CMV-DNA har inte visat sig
korrelera till framtida prognos i det enskilda fallet.

Fosterdiagnostik kan utforas hos gravid kvinna med si-
kerstdlld primir eller oklar CMV-infektion och/eller miss-
tinkt virusorsakad fosterskada efter noggrann information
till forildrarna i samrdd med obstetriker och laboratorium
med erfarenhet av problemstillningarna.

Behandling

Antiviral terapi och immunterapi

De antivirala medel som anvinds f6r behandling av CMV-
infektioner (ganciklovir, foskarnet och cidofovir) har visat
sig vara teratogena i djurforsok och rekommenderas darfor
inte under graviditeten (22).

Gravida kvinnor, som vill fortsitta graviditeten trots att
fostret har en sikerstilld CM V-infektion och befarad skada,
har behandlats med hogdos valaciklovir 8 g/dag. Adekvata
blodkoncentrationer hos kvinnan och fostret har pavisats vid
denna dos (23). Data som visar effekt foreligger inte, en eu-
ropeisk randomiserad studie av behandling pa dessa indika-
tioner har paborjats (24).

CMV-immunglobulin har i en okontrollerad studie angi-
vits ha framkallat regress av intrauterina fosteranomalier vid
maternell primiar CMV-infektion (11). Paverkan av CMV-
framkallad placentadysfunktion har foreslagits som verk-
ningsmekanism (11). Placebokontrollerade studier paborjas
i USA och Europa (24).

Det finns dnnu ingen etablerad behandlingsmetod for det
kongenitalt infekterade barnet med neonatala symtom (25).

Intravenos ganciklovirbehandling har i fallrapporter och
mindre serier rapporterats ha positiv effekt pd bestdende
neurologiska symtom (26). I en multicenterstudie i USA
randomiserades barn med neurologiska symtom (< 1 mdnad
gamla) till behandling med sex veckors i.v. behandling med
ganciklovir (6 mg/kg x 2) versus ingen behandling (27,28).
Horsel kontrollerades vid behandlingsstart samt vid sex
miénaders dlder. Horselforbittring eller stationdr horsel
fanns hos 21/25 (84 %) behandlade jimfért med 10/17
(59 %) obehandlade barn. Inget behandlat barn hade for-
simrad horsel jimfort med sju av de 17 kontrollbarnen
(41 %). Vid ettarsuppfoljning hade horseln forsimrats hos
5/24 (21 %) tidigare ganciklovirbehandlade barn jimfort
med 13 av 19 (68 %) kontrollbarn. Nistan tva tredjedelar av
barnen hade neutropeni under ganciklovirbehandlingen,
bland kontrollbarnen endast 23 %. Virusutsondring under-
trycktes under behandlingen men aterkom sedan. Det stora
bortfallet (58,100 rekryterade barn) forsvarar dock bedom-
ningen av resultaten. Psykomotorisk utveckling vid sex
veckor, sex mdnader och tolv ménaders dlder (mitt med
Denver II-test) har ocksd undersokts hos behandlade och

obehandlade barn. Resultaten antyder en bittre prognos
avseende psykomotorisk utveckling vid tolv manaders dlder
hos behandlade barn (28) men detta fynd behover konfirme-
ras. Oral beredning av valganciklovir ger plasmakoncentra-
tioner jimforbara med tillforsel av ganciklovir iv. (22,29).
En preliminir konferensrapport (26) talar om gynnsam ef-
fekt pd CNS-symtom, dock inte horsel av 12-18 manaders
valganciklovirbehandling men utvirderade behandlingsstu-
dier finns dnnu inte. En randomiserad multicenterstudie av
sex méinaders behandling versus sex veckors behandling med
oral valganciklovir pagir 1 USA (30). I Europa har ett be-
handlingsregister upprittats dit behandlade och obehand-
lade fall bor rapporteras (24). Kontaktpersoner se www.in-
tpreg.se: nationell rapportering av fall.

Det har visat sig att barn med grav horselskada orsakad av
CMV ir hjilpta av cochleaimplantat for att frimja sprakut-
veckling och kognitiv utveckling (31).

Profylaktiska atgarder

Vaccin mot CMYV har i USA mycket hog prioritet (1). Ef-
tektivt vaccin finns dnnu inte inom rickhdll (25) dven om ett
rekombinant CMV envelope glycoprotein gB-vaccin nyligen
har visat sig ha cirka 50 % skyddande effekt riknat per antal
infektioner/100 persondr (32).

Som forebyggande atgirder mot att bli smittad under
graviditeten bor man betona god hygienisk standard
(1,3,4,10), (det vill siga handtvitt efter kontakt med saliv
och urin, undvika att smaka pa barns anvinda matskedar,
inte pussa andras barn pd munnen), nigot som ytterligare
bor inskirpas vid arbete med kidnda virusutsondrare. Gravid
daghems/sjukvirdspersonal har stindigt kontakt med barn
som utséndrar CMV. Svenska och flertalet utlindska studier
visar att kvinnor som arbetar pd dagis eller sjukhus inte har
okad risk att fi barn med CMV-skador jimfort med kvinnor
iandrayrken (2). Serologisk undersokning eller omplacering
till annan arbetsplats ir inte befogad. Av psykologiska skil
kan dock den nira virden av CMV-skadat litet barn limpli-
gen limnas till inte gravid kollega.

Neonatal screening dr enda mojligheten att diagnostisera
majoriteten barn som l6per risk att utveckla CMV-relaterade
handikapp pé ett systematiskt sitt. Screening kan utforas
genom CMV-DNA-analys av PKU-provet (7,20,21) eller
urin pd disk lagd i barnets bl6ja (33). Vidare kartliggning av
skadepanoramat med hjilp av screening och strategier for
profylax och behandling ir angeligna att utveckla, men
screeningprogram bedoms inte vara aktuella i Sverige forrin
prognostiska markorer och effektiv profylax/behandling
finns att tillgd. Alla barn med sensorineural horselskada utan
kind orsak bor diremot oavsett alder erbjudas diagnostik av
kongenital CMV. Nationell kartliggning av barn med diag-
nostiserad symtomgivande kongenital CMV-infektion ir
mycket angeligen och pagar via INFPREG (10). Inom det
curopeiska samarbetets ram (24) har Sverige mojlighet att
registrera barn med kongenital CMV-infektion och ta del av
samlad erfarenhet (se vidare INFPREG).
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Behandling och profylax av cytomegalvirus-
infektioner vid transplantation av solida organ

Britt-Marie Eriksson

Behandling

Alltsedan man borjade transplantera solida organ pa 1950-
talet har cytomegalvirus (CMV)-infektion utgjort ett stort
problem. Incidensen av symtomgivande CMV-infektion ir
utan preventiva dtgirder omkring 10-30 %. Risken dr minst
for njurtransplanterade och storst for lungtransplanterade.
Risken okar i alla grupper vid CMV-mismatch, D+/R—, di
incidensen ir si hog som 50-100 % eller om seropositiva
mottagare behandlas med tung immunsuppression (1). Att
incidensen varierar i olika studier kan bero pé faktorer som
andel seronegativa recipienter, nekrodonatorer, retransplan-
terade, immunosuppressiv terapi, definition av CMV-sjuk-
dom och virologiska metoder.

Sjukdomsmanifestationerna stricker sig frain CMV-
syndrom — ett tillstind med feber, myalgi, artralgi, leukopeni
och/eller trombocytopeni — till svir organinvasiv sjukdom
som hepatit, gastroenterit, pneumonit eller retinit. Forutom
direkta effekter av CMV-infektion har man observerat indi-
rekta effekter sisom okad frekvens bakterie- och svampinfek-
tioner, okad frekvens akuta rejektioner, 6kad graftforlust och
mortalitet. Beligg finns for att CMV kan bidra till utveckling
av ateroskleros i transplantat.

Genom behandling med antivirala medel som blev till-
gingliga pd 1980-talet har komplikationer och mortalitet
avsevirt reducerats. Det ansdgs, redan pd ett tidigt stadium,
att placebokontrollerade studier inte var etiskt forsvarbara
och kunskapen om behandling av CMV-infektion bygger pa
kliniska iakttagelser och pd ett flertal okontrollerade studier.

Forstahandsmedlet for behandling av CMV-sjukdom ir
ganciklovir. Vanlig behandlingsdos dr 5 mg/kg x 2 iv. i tvd
till tre veckor med eller utan uppfoljande suppressions-
behandling.

Som andrahandsmedel, till exempel vid terapisvikt eller
toxicitet, anvinds foskarnet (Foscavir) i dosen 60 mg,/kg x 3
i.v. Detta preparat dr vil provat for behandling av CMV-reti-
nit hos AIDS-patienter men studier gjorda pd organtrans-
planterade dr fi. En okontrollerad studie av njurtransplante-
rade visade viss effekt (2). Forsiktighet med doseringen
maste iakttas hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Det finns inga studier som visar att oralt ganciklovir, oralt
aciklovir eller intravenost aciklovir kan anvindas for terapi,
och teoretiska 6verviganden gor att man inte rekommende-
rar detta. Diremot har man i en stor multicenterstudie visat
att peroralt valganciklovir ger lika god effekt som intravenost
ganciklovir vid behandling av CMV-sjukdom med litta till
mattliga symtom (3). I denna studie gavs ganciklovir 5 mg/
kg x 2 eller valganciklovir 900 mg x 2 p.o. i tre veckor med
uppfoljande valganciklovir 900 mg x 1 i fyra veckor. Kvar-
varande CMV-DNAemi dag 21 efter insatt behandling var
den enda variabeln som predikterade dterinsjuknande, vilket
skedde hos 15 % av patienterna, lika i bidda grupperna (4).

Det saknas studier av organtransplanterade, som visar att
tilligg av immunglobulin (IVIG eller CMVIG) till annan
antiviral terapi ger okad effekt. Vid svira organinvasiva
CMV-infektioner kan man dock 6verviga behandling med
immunglobulin (IVIG) dven i denna patientgrupp.

Cidofovir, som visats effektivt vid behandling av CMV-
infektion hos HIV-patienter, har ¢j systematiskt provats vid
organtransplantation. Dess njurtoxiska bieffekter gor det
dock mindre limpligt vid behandling av njurtransplanterade
eller till patienter som behandlas med njurtoxiska medel som
ciklosporin eller takrolimus.

Profylax och preemptiv terapi

Profylax innebir att alla patienter ges likemedel for att fore-
bygga infektion eller symtom. Preemptiv terapi bygger pé att
man regelbundet tar laboratorieprover for att pivisa infek-
tion, numera vanligen CMV-DNA i blod. Vid positivt test
insitts behandling. Profylax ir limpligt att ge dd man vet att
ett stort antal individer inom en subgrupp kommer att ut-
veckla sjukdom, som till exempel seronegativa mottagare av
seropositiva organ (D+/R~). Sa kallad riktad profylax kan ges
till undergrupper av patienter som loper hog risk att utveckla
CMV-sjukdom vid speciella forutsittningar, till exempel
seropositiva recipienter som far ”tung” rejektionsbehandling
med antithymocytglobulin eller OKT-3. Hos patienter med
hog virusmingd och stor risk att utveckla CMV-sjukdom kan
suboptimal profylaktisk terapi under lingre tid leda till ut-
veckling av terapiresistenta stammar. Detta har till exempel
iakttagits vid profylax med oralt ganciklovir till CMV mis-
matchade pankreasrecipienter (5). Till profylax kan man ocksa
rikna dtgirden att endast ge seronegativa eller filtrerade blod-
produkter till transplanterade patienter.

Profylax

I en nyligen publicerad meta-analys drog man slutsatsen att
profylax med savil aciklovir, ganciklovir som valaciklovir
signifikant minskar risken for att utveckla bide CM V-infek-
tion och CMV-sjukdom jimfort med placebo eller ingen
behandling alls (6). Mortaliteten blir ligre, huvudsakligen
beroende pd minskad dodlighet i CMV. Man sdg ocksa en
minskad risk for infektioner orsakade av herpes simplex,
herpes zoster, bakterier och protozoer. Diremot minskades
¢j frekvensen av svampinfektion, akut rejektion eller graft-
forlust. Detta gillde bade R+ och D+/R~1 savil njur-, lever-
som hjirttransplantationsgrupperna. I en jimforelse mellan
de olika preparaten fann man att oralt ganciklovir hade
bittre effekt dn aciklovir och att valganciklovir dr lika effek-
tivt som ganciklovir intravendst och peroralt. Endast i tvd
studier har valaciklovir jamférts med ganciklovir; bada stu-
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dierna rorde njurtransplanterade och ingen skillnad i effekt
noterades. En senare rapport har ifrigasatt om valganciklovir
kan betraktas som likvirdigt med andra profylaxregimer, da
man menar att valganciklovir ger en 6kad frekvens “delayed
onset disease” och fler biverkningar i form av neutropeni (7).

I en stor registerundersokning med lingtidsuppfoljning
har man kunnat konstatera att savil mortalitet som graftfor-
lust dr ligre hos D+/R~ patienter som fitt CMV-profylax
jamfort med dem som ej fitt profylax (8). Denna skillnad
kunde ¢j iakttas hos seropositiva recipienter.

Vid profylax forskjuts debuten av CMV-symtom till tiden
efter att profylaxlikemedlet satts ut. Det dr en fordel i sd métto,
att vid denna tidpunkt har patienten mindre immunsuppres-
sion och kan sannolikt ldttare klara av infektionen. Det fore-
faller dock som att ju effektivare profylaxlikemedel som an-
vinds desto hogre blir andelen sia kallad late-onset
CMV-sjukdom. Vid aciklovirprofylax ses ”late-onset disease”
hos 0-5 %, vid ganciklovir 2,6-7 % och vid valganciklovir
9,9 % (9). Detta idr dn mer uttalat i D+/R— gruppen. I tvd re-
trospektiva studier kunde man visa att patienter som fitt pro-
fylax i form av ganciklovir eller valganciklovir inom loppet av
ett par dr utvecklade primir CMV-sjukdom i 26 % (lever) res-
pektive 29 % (njure) (10,11). Studier pagar med profylax som
ges under lingre tid, upp till ett halvar, efter transplantation.
Mojligen kan detta minska ”late-onset disease”. A andra sidan
sdg man i den ovan nimnda Cochraneanalysen ingen skillnad
i incidens av CMV-sjukdom om profylax gavs kortare respek-
tive lingre tid dn sex veckor (6).

Ienannan Cochranerapport som tittat pd immunglobulin
som profylax fann man att risken fér déd i CMV jimfort
med placebo eller ingen behandling minskas, men att det
inte tillfér ndgot som tilldgg till antivirala medel (12).

Njurtransplantation

Redan 1989 visades i en placebokontrollerad, dubbelblind-
studie att profylax med aciklovir 800 mg x 4 i tre manader
post-transplantation signifikant sinkte insjuknandet i CMV-
sjukdom inom tre manader, fran 29 % i kontrollgruppen till
7,5 % i behandlingsgruppen (13). Storsta effekten sigs i
D+/R- gruppen. I en stor likaledes placebokontrollerad,
dubbelblind-studie av 616 patienter publicerad 1999 visades
att valaciklovir i dosen 2 g x 4 i tre manader minskade inci-
densen CMV-sjukdom inom tre manader frin 45 till 3 % hos
D+/R~ patienter och fran 6 till 0 % hos R+-patienter (14).
Vid en lingre observationstid insjuknade dock ytterligare
patienter och andelen med CMV-sjukdom inom sex manader,
sd kallad late-onset disease, for D+/R— blev 45 % i kontroll-
gruppen mot 16 % i valaciklovirgruppen. Symtomen var
lindriga och ingen avled i CM'V-sjukdom. Som positiva sido-
effekter sdgs en minskad frekvens av akut rejektion samt
minskad frekvens av Herpes Simplex- och candidainfektioner.
Som negativ sidoeffekt sigs neurotoxiska biverkningar med
hallucinationer hos 5 % i valaciklovirgruppen. I en retrospek-
tiv studie av 102 konsekutiva D+/R— njurtransplanterade
som fatt profylax i form av ligdos valaciklovir 1 g x 3 i tre
mdnader noterades CMV-sjukdom hos 25 % men inga neuro-
toxiska biverkningar (15). Femdrs-graftoverlevnaden skiljde
sig ¢j frdn den hos registerpatienter som ocksa fatt profylax.

Ett flertal studier har publicerats med ganciklovir eller valgan-
ciklovir som profylax vid njurtransplantation (6). I Payas stora
studie dir valganciklovir 900 mg x 1 jimfordes med oralt
ganciklovir 1 g x 3 som profylax i tre manader vid organtrans-
plantation sdg man ingen skillnad i incidens av CM V-sjukdom
mellan grupperna, varken hos njur- eller hjirttransplanterade
(16). Profylax med lagdos valganciklovir 450 mg x1 har pro-
vats men randomiserade studier saknas (17).

Njur- och pankreastransplantation

Recipienter av njure- och pankreas loper hogre risk att ut-
veckla CMV-sjukdom dn de som far enbart njure. Inga ran-
domiserade studier finns. Dessa patienter behover sannolikt
“tuffare” prevention dn de som fir enbart njurtransplantat. I
en okontrollerad studie sig man att de som fick ganciklovir
hade ligre frekvens CMV-infektion dn de som fitt aciklovir
eller ingen profylax (18).

Levertransplantation

I en randomiserad dubbelblind-studie av 304 patienter visa-
des att oralt ganciklovir 3 g per dag i tre manader forebygger
CMV-sjukdom (19). Incidensen CMV-sjukdom vid sex ma-
nader var 4,8 % i behandlingsgruppen jimfort med 18,9 % i
placebogruppen (p < 0,001). Bland D+/R~ patienter var in-
cidensen 14,8 vs. 44 % (p = 0,02), bland patienter som fick
antithymocytglobulin (ATG) 4,6 % vs. 32,9 % (p = 0,002).

I en annan prospektiv, randomiserad dubbelblindstudie
av 55 levertransplanterade patienter visades hogdos aciklovir
i tre mdnader signifikant forebygga eller fordréja CMV-
sjukdom jaimfort med placebo (HR 0,31; 95 % CI = 0,13,
0,78; p =0,013) (20).

I Payas studie fann man att incidensen CMV-sjukdom hos
levertransplanterade efter sex manader var hogre i valganciklo-
virgruppen, 19 % mot 12 % i gruppen som fick oralt ganciklo-
vir. Aven andelen vivnadsinvasiv sjukdom var hégre. Detta
foranledde FDA attinte godkinna valganciklovir som profylax
for just denna grupp till skillnad mot njur-, hjirt- och pankre-
astransplanterade. Trots det dr valganciklovir det preparat som
vanligen anvinds dven for levertransplanterade (21).

Hjarttransplantation

Hjirttransplanterade har en ndgot hogre frekvens CMV-
sjukdom in njurtransplanterade. Aven i denna grupp ser man
positiva effekter av antiviral profylax (6).

Hjart-lung- och lungtransplantation

Denna grupp har en mycket hog incidens av CMV-sjukdom
och ir fortfarande mycket problematisk ur CMV-synpunkt.
Fa randomiserade studier finns. I en 6ppen studie med GCV
5 mg/kg iv. till alla de forsta veckorna, och direfter ganci-
klovir i.v. fem dagar per vecka till ena gruppen och oralt aci-
klovir 3,2 g/dag till den andra gruppen i 90 dagar, sigs en
minskad incidens av CMV-infektion och bronchiolitis obli-
terans i ganciklovirgruppen Efter tva ar var dock denna
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skillnad borta (22). Valentine, et al. foresldr livsling ganci-
klovirprofylax till lungtransplanterade (23). Manga centra
ger immunglobulin som profylax men evidens saknas.

Preemptiv terapi

Det finns dven en Cochranerapport med analys av preemptiv
behandling (24). I dennaingér betydligt firre randomiserade
studier — sju med njur- och tvd med levertransplanterade. En
visentligt minskad andel CM V-sjukdom jimfort med placebo
eller standardbehandling noterades. Ingen skillnad sigs for
mortalitet, akut rejektion, graftforlust, andra infektioner
cller leukopeni. Vid tidpunkten for denna Cochraneanalys
fanns inga studier pd preemptiv behandling eller profylax
med valganciklovir. En sddan 6versikt har dock presenterats
nyligen, valganciklovir som profylax gav CMV-sjukdom hos
i genomsnitt 9,9 %och preemptiv terapi hos 2,6 % (25).

For preemptiv terapi talar att firre patienter exponeras
under kortare tid med likemedlet ifraga vilket teoretiskt
borde leda till firre biverkningar och mindre grad av resis-
tensutveckling. Man har ocksd visentligen mindre problem
med ”late-onset” — CMV-sjukdom som tycks vara vanligare
dn man tidigare trott vid profylax. Mot preemptiv terapi talar
att man inte far samma minskning av CMVs indirekta effek-
ter som vid profylax. Det vetenskapliga underlaget dr betyd-
ligt mindre for preemptiv terapi dn for profylax.

Sammanfattning

Inga placebokontrollerade studier finns for behandling av
CMV-sjukdom hos recipienter av solida organ. En stor studie
finns som visar att peroralt valganciklovir ger lika god effekt
somintravenost ganciklovir vid behandling av CMV-sjukdom
med lindriga till mattliga symtom. Ett stort antal randomise-
rade studier finns rérande CMV-profylax med antivirala l4-
kemedel vid organtransplantation. Dessa har sammanfattats
i en Cochranestudie och det har visats att profylax minskar
sdvil CMV-sjukdom som ett antal indirekta effekter. Mindre
underlag finns for att dra slutsatser om preemptiv terapi men
dven denna behandlingsform tycks minska frekvensen CM V-
sjukdom.

Minga av profylaxstudierna bygger pa oralt ganciklovir
som inte lingre finns tillgingligt. Detta kanske har mindre
betydelse dd man i en stor studie visat att valganciklovir har
huvudsakligen likvirdig effekt.
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CMV-infektioner efter stamcellstransplantation

Per Ljungman

Bakgrund

CMYV har varit en av de viktigaste infektionerna efter allogen
stamcells- (tidigare benmairgs-) transplantation. Under 1980-
talet dog 5-15 % av transplanterade patienter i CM V-sjukdom
varav den allvarligaste var pneumonit. Under det senaste
decenniet har stora framsteg gjorts och dodligheten hos s
kallade lagriskpatienter har sjunkit till under 1 % (1). Under
samma tid har dock nya kategorier av patienter blivit aktu-
ella for stamcellstransplantation och nya metoder framfor
alltanvindning av alternativa donatorer (mismatchade famil-
jemedlemmar eller obesliktade frivilliga) samt navelstrings-
cellstransplantation har introducerats. Dessa patienter har
okad risk for CMV-sjukdom och dven dodligheten i CMV-
sjukdom hos dessa patienter ir hogre. CMV har ocksé indi-
rekta effekter hos transplantationspatienter, framfor allt dr
CMYV immunosuppressivt med 6kade risker for andra infek-
tioner som foljd. Tillsammans ger dessa olika effekter att
patienter som ir CMV-seropositiva har en 6kad transplanta-
tionsrelaterad dodlighet jimfort med CMV-seronegativa
patienter (2). Det dr ddrfor nodvindigt att alla centra som
utfor allogen stamcellstransplantation har en genomtinkt
strategi for handhavande av CMV-infektioner. Denna stra-
tegi méste inkludera forebyggande av primirinfektion, tgir-
der for att forebygga CMV-sjukdom hos redan CMV-seropo-
sitiva patienter samt behandling av etablerad CMV-sjukdom.

Forebyggande av primara infektioner
Serologiskt status skall faststillas hos patienter som kan bli
aktuella for allogen stamcellstransplantation. For seronega-
tiva patienter dr det viktigt att i mojligaste man vilja en sero-
negativ donator och dessa bor ocksd fi antingen blodpro-
dukter fran seronegativa blodgivare eller blodprodukter som
filtrerats med syfte att reducera antalet leukocyter i produk-
terna. Dessa bigge tekniker dr sannolikt jimforbara tor att
reducera risken for overforing av CMV via blodprodukter
(3). Immunglobulin har ingen pévisad skyddande effekt
mot primirinfektion och dr inte indicerat (4,5). Det forelig-
ger inga data fran studier dir antivirala medel anvints som
profylax mot primirinfektion.

Forebyggande av CMV-sjukdom

CMV-sjukdom kan uppsté pa grund av primirinfektion eller
reaktiverad infektion hos tidigare seropositiva patienter. De
strategier som ir tinkbara dr generell profylax eller sd kallad
preemptiv behandling av pivisad CM V-infektion.

Generell profylax

Det forsta medel som studerades som profylax mot CMV-
infektion var intravendst immunglobulin givet i hoga doser.
Ettstorre antal stadier genomfordes med olika preparationer
och olika design vilket forsvirar tolkningen av resultaten.

En meta-analys visade dock en minskad risk for CMV-sjuk-
dom hos de patienter som behandlats med immunglobulin
(6). Denna studie visade ocksé att sa kallad hyperimmun-
globulin med hoéga antikroppshalter mot CMV inte hade
bittre effekt dn konventionellt immunglobulin. Dessa stu-
dier genomfordes innan dagens diagnostiska tekniker fanns
och innan effektiva antivirala medel rutinmissigt anvindes
for profylax eller behandling av dokumenterad CMV-infek-
tion. Inga jimférande studier har gjorts mellan immunglo-
bulin och andra nyare strategier hos stamcellstransplanta-
tionspatienter. De slutsatser som kan dras frin icke
kontrollerade studier dr dock att det idag finns mer effektiva
metoder for att forebygga CMV-sjukdom dn immunglobulin.
Dirutover har hoga doser immunglobulin visats 6ka risken for
sd kallad venocklusiv leversjukdom och dd immunglobulin ér
visentligt dyrare dn alternativen harimmunglobulin idag ingen
plats som CMV-profylax efter stamcellstransplantation.

Aciklovir har en begrinsad in vitro-eftekt mot CMV.
Hoga koncentrationer ger dock himmande koncentrationer.
Tva stora kontrollerade studier har genomforts dir aciklovir
i hoég dos (500 mg,/m? x 3) givits intravenost foljt av hoga
perorala doser (800 mg x 4). Meyers och medarbetare jim-
forde hog dos aciklovir med ingen behandling (7) medan
Prentice och medarbetare jimférde hog- och normaldos
samt dirtill kort- och langtidsbehandling (8). Bigge studi-
erna visade att patienter behandlade med hoga doser av aci-
klovir hade en ligre risk for CMV-infektion och viremi dn
de patienter som fick liga doser eller inget aciklovir. Over-
levnaden var ocksa hogre hos de patienter som fick hogdos
aciklovir.

Valaciklovir dr en prodrog till aciklovir och medger dir-
med hogre koncentrationer vid peroral behandling. En stor
randomiserad studie inkluderande cirka 750 patienter har
genomforts som jimforde hogdos aciklovir med hogdos
valaciklovir (9). Valaciklovir minskade risken fér CMV-in-
fektion och viremi samt behovet av preemptiv behandling
med andra antivirala medel. Risken for CMV-sjukdom och
overlevnaden var dock desamma i bigge studiearmarna.

Ganciklovir dr effektivt mot CMV iz vitro. Tvi placebo-
kontollerade randomiserade studier av ganciklovirprofylax
har genomforts (10,11). Ganciklovir dr benmirgstoxiskt
vilket innebir att profylaxen inte kan inledas innan patien-
terna fitt ett stabilt benmirgsanslag vanligtvis innebirande
tre till fyra veckor efter transplantationen. Bigge studierna
visade att ganciklovir kunde i stort sett helt forhindra CM V-
sjukdom under den tid som profylaxen gavs. Ganciklovir gav
dock inte nigon Overlevnadsfordel gentemot placebo. De
huvudsakliga skilen till detta var en 6kad risk for neutrope-
niassocierade bakterie- eller svampinfektioner och en 6kad
risk for CMV-sjukdom efter det att profylaxen avslutades.

Foskarnet har inte studerats i kontrollerade studier och
det dr ddrfor svirt att dra nagra slutsatser om dess effektivi-
tet. Fordelen med foskarnet jamfort med ganciklovir ér att
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det kan anvindas dven under granulocytopen fas. Foskarnet
ar dock njurtoxiskt vilket kan innebira problem vid samtidig
behandling med andra njurtoxiska droger som ciklosporin A
och amfotericin B.

Preemptiv behandling

Definitionen av preemptiv behandling ir att en antiviral
drog sitts in vid forsta tecken pdA CM V-infektion men innan
sjukdom uppkommit. Strategin baserades ursprungligen pé
att CMV-pévisning i blod var starkt prediktivt for uppkom-
sten av CMV-sjukdom (12). Goodrich och medarbetare
jamforde ganciklovirbehandling med placebo i en studie dir
CMYV pivisats med sa kallad snabbisolering som anvindes
som startpunkt for behandling (13). Studien visade att
preemptiv behandling kunde minska risken for CMV-sjuk-
dom och forbittra 6verlevnaden. Emellertid sd utvecklade
12 % av patienterna CMV-sjukdom innan antiviral behand-
ling kunde inledas vilket visade pd behovet av mer kinsliga
diagnostiska tekniker kapabla att uppticka CMV-infektion
tidigare dn snabbisolering.

Idag anvinds betydligt kinsligare diagnostiska tekniker,
framfor allt den sa kallade antigenemitesten samt PCR (var
god se Diagnostik av . CMV-infektioner) som tilldter snab-
bare diagnostik av CMV-infektion. Boeckh och medarbe-
tare jaimforde i en randomiserad studie antigenemibaserad
ganciklovirbehandling med ganciklovir givet som profylax
(14). Ganciklovirprofylax var effektivare fram till dag 100
efter transplantationen men vid dag 180 var resultaten av de
tvd strategierna lika. I denna studie anvindes en ndgot
okinslig variant av antigenemi. I en icke-kontrollerad upp-
foljningsstudie i vilken man anvinde en kidnsligare variant sd
kunde man reducera risken for CMV-sjukdom under de
forsta 100 dagarna till jaimforbara nivder som vid ganciklo-
virprofylax (15).

PCR for pavisande av CMV-DNA idr en mycket kinslig
teknik. Einsele och medarbetare jimforde i en randomiserad
studie leukocytbaserad PCR med snabbisolering och patien-
ter som foljdes med PCR-baserad diagnostik 16pte mindre
risk att utveckla CMV-sjukdom och hade bittre 6verlevnad dn
patienter som foljdes med snabbisolering (16). Ljungman och
medarbetare visade med multivariatanalys att PCR-baserad
preemptiv behandling minskade risken for CMV-sjukdom,
minskade dodligheten i CMV-sjukdom, samt minskade risken
for transplantationsrelaterad dodlighet (17). Idag anvinds
nistan uteslutande kvantitativ PCR som har fordelarna att
mingden CMV-DNA sivil det som initialt mits upp, maxvir-
det samt takten som virusmingden sjunker under antiviral
behandling har prognostisk betydelse (1,18).

Savil ganciklovir som foskarnet kan anvindas for preemp-
tiv behandling. Reusser och medarbetare visade jamférbar
risk for utveckling av CMV-sjukdom och 6verlevnad mellan
ganciklovir och foskarnet (19). Ganciklovir gav dock en
okad frekvens av granulocytopeni medan risken for njurpa-
verkan var lika. Valganciklovir dr prodrogen till ganciklovir
och har fordelen att den kan anvindas peroralt. Farmako-
kinetiska studier har visat att drogen tas upp vil efter allogen
stamcellstransplantation (20). Flera okontrollerade fas II-
studier har utforts med resultat jimforbara med historiska

kontroller (21,22). Preliminira data frin en randomiserad
studie visar jimforbar effektivitet och toxicitet av ganciklovir
och valganciklovir (23).

Behandlingstiderna har varierat mellan olika studier.
Under senare ar har de flesta centra givit behandling mellan
tva och fyra veckor. Kortare behandlingstid ger mindre risk
tor biverkningar men okar risken for att upprepade behand-
lingar behover ges (16,19).

Behandling av CMV-sjukdom

Det finns inga kontrollerade studier av behandling av CM V-
sjukdom. Fram till slutet av 1980-talet var dodligheten i
CMV-pneumonit mer dn 90 %. Tre samtidigt publicerade
okontrollerade studier visade att kombinationen av ganciklo-
vir och hoga doser av intravenost givet immunglobulin redu-
cerade den akuta dodligheten till cirka 50 % (24-26). Denna
kombination har sedan blivit accepterad som standardbe-
handling trots att virdet av immunglobulintilligget har
ifrdgasatts under senare dr (27,28).

Dodligheten i CMV-sjukdom har under dessa drygt tio
ar forblivit visentligen oforindrat hog trots given antiviral
behandling (29). Ljungman och medarbetare visade i en
okontrollerad studie att cidofovir kan vara effektiv behand-
ling for patienter med CMV-pneumonit som progredierar
trots standardbehandling (30).

Vid behandling av andra typer av. CMV-sjukdom dn
pneumonit som till exempel gastroenterit talar existerande
data for att tilligg av immunglobulin till antiviral behand-
ling inte forbittrar behandlingsresultatet 4ven om kontrol-
lerade studier saknas (31).

CMV-infektion och sjukdom hos autologt
stamcellstransplanterade patienter

CMV ir ett visentligt mindre problem efter autolog dn efter
allogen stamcellstransplantation men kan dock orsaka savil
morbiditet som mortalitet till exempel i CMV-pneumoni
(32). De studier som har utforts har inte kunnat pavisa
ndgon positiv effekt av profylax eller behandling med antivi-
rala medel (33,34). Det kan dock finnas subgrupper av pa-
tienter dir riskerna for svir CMV-sjukdom ir hogre och dir
intervention med antivirala medel skulle kunna ha bittre
effekt (35).

Andra aspekter

Tidigare utvecklades CMV-sjukdom vanligen under de for-
sta tre mdnaderna efter stamcellstransplantation. Under se-
nare ar har CMV-sjukdom upptritt allt senare efter trans-
plantationen (29). Risken for denna komplikation varierar
dock mycket mellan olika centra sannolikt beroende pé ur-
valet av de patienter som genomgér transplantation (1).
Dirtill har nya former av CMV-sjukdom siasom retinit borjat
upptrida hos stamcellstransplantationspatienter. Den mest
betydelsefulla faktorn for utveckling av sen CMV-sjukdom
ir oformdga att utveckla ett specifikt immunsvar mot CMV
(29). Ganciklovirbehandling kan, framfor allt om det ges
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som profylax, ges under lingre tid eller som upprepade kurer

av preemptiv behandling fordroja utvecklingen av ett CMV-

specifikt immunsvar (36). Upprepade reaktiveringar av
CMYV som kriver upprepade antivirala behandlingar okar
risken for antiviral resistens eller toxicitet som gor det svért

att anvinda registrerade antivirala medel. Effekt av alterna-

tiva droger som maribavir, leflunomid och artesunat har

rapporterats hos enstaka patienter.

Nya strategier sisom infusion av CM V-specifika cytotox-

iska lymfocyter har anvints i ett flertal fas II-studier men

kan dnnu ej anses vara standardbehandling (37,38). En

annan mojlighet dr att bestimma CMV-specifik immunitet

och anpassa anvindningen av preemptiv behandling bero-

ende pd resultatet (39). Slutligen pdagar utvecklingen av

CMV-vacciner som ocksd kan tinkas forbittra det CMV-
specifika immunsvaret (40).

Faktaruta 1. Strategier hos stamcells-
transplanterade patienter.
e  Undvika primirinfektion

—val av donator

—val av blodprodukter

e Allmin profylax

e Riktad profylax (hogrisk patienter)
e  Preemptive behandling

* Behandling av etablerad sjukdom

Faktaruta 2. Preemptiv behandling.
e Definition: Behandling insitts vid forsta tecken pa
CMV-infektion.
e  Viktiga frigor:
— Vilken diagnostisk teknik skall anvindas?
— Vilken drog skall anvindas?
— Hur linge skall behandling ges?
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