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SCT - CMV

Revideringar i denna version

Ersatter tidigare version 8 fr&n 2023-11-23. Andringar i denna riktlinje &r att Letermovir nu ar godkant
for barn >15 kg. Tillagg i texten att profylax mot herpes/varicella zoster maste ges i kombination med
Letermovir. Justering av texten avseende lvig vid CMV pneumoni. Uppdaterade referenser.

Bakgrund/Syfte

| detta PM ges riktlinjer for screening, profylaktisk behandling och behandling av cytomegalovirus
(CMV) reaktivering och sjukdom efter allogen stamcellstransplantation.

CMV-sjukdom &r en allvarlig komplikation hos allogent transplanterade patienter. Symptom vid CMV-
sjukdom ar feber, benmargsdepression, leverpaverkan, gastrointestinala symptom (ulcerationer,
diarré), retinit, encefalit och/eller pneumoni. Pneumoni ar férenat med hog mortalitet.

Asymptomatisk reaktivering (infektion) av CMV intraffar hos minst 40 % av allogent transplanterade
patienter, vanligen mellan 3 veckor och 4 manader efter transplantationen. Patienter som genomgatt
transplantation med reducerad konditionering och patienter som haft reaktivering av CMV de forsta 3
manaderna efter transplantationen loper risk att utveckla sena CMV-infektioner (= efter 4 méanader).

Overviagande i samband med val av donator

En viktig riskfaktor for CMV-aktivering och sjukdom ar om patienten och donatorn har haft CMV eller
inte. Om flera givare finns till patienten skall man om mgjligt ta hansyn till om givaren haft CMV eller
inte.
e Ar patienten CMV-negativ, dvs. saknar antikroppar mot CMV, skall om mgjligt véljas en
donator som ocksa & CMV-negativ.
e Ar patienten CMV-positiv véljs i forsta hand en CMV-positiv donator.

Arbetsbeskrivning

CMV-diagnostik

Regelbunden screening for CMV mdgjliggor tidig diagnos av asymptomatisk reaktivering.
Koncentrationen av CMV i serum méats med en kvantitativ PCR-metod. Resultatet anges som 10-log
av lU/mL provmaterial.

Provet tas i ett ror utan tillsatser (serumror) och skickas till avdelningen for virologi, Sahlgrenska
universitetssjukhuset (tel. 24666). Dessa prover analyseras mandag-lordag. For snabbast svar ska
provet ankomma till virologen senast kl. 10.00.

Screening av patienter efter SCT

e Alla patienter féljs med provtagning for CMV matt med kvantitativt PRC en gang/vecka fram
till 3 manader efter stamcellstransplantationen (SCT).

e Patienter som inte reaktiverat CMV under de forsta 3 manaderna och som inte har en
steroidbehandlad GvHD behoéver normalt inte féljas ytterligare.

Rubrik: SCT - CMV .
(2 A7
Dokument-ID: SU9774-1570060579-137 GOTALANDSREGIONEN

Version: 9.0



OBS! Utskriven version kan vara ogiltig. Verifiera innehallet.

e Patienter som transplanterats med haploidentisk donator provtas 2 ganger/vecka minst fram
till 3 manader efter SCT, darefter glesare

e Om antalet CMV-kopior i serum 6verstiger 2,5 log IU/mL ska ett nytt prov kontrolleras om
mojligt inom 72 timmar efter att det positiva provet togs. Pre-emptiv (férebyggande
behandling) far 6vervagas om antalet kopior vid andra tillfallet for provtagning dkat. Om antalet
kopior vid forsta provtagningen overstiger 3,0 log IU/ml bér behandlingen pabérjas innan svar
pa det andra provet anlant.

Diagnos av CMV-sjukdom

CMV-sjukdom definieras som symptom som kan hérledas till CMV samtidigt som signifikant fynd av
CMV i blod (serum), tarm eller lever (med biopsi) foreligger. En organmanifestation av en CMV-
infektion, t ex i tarm, CNS eller lungor kan pavisas med virusisolering, PCR-teknik eller vid forekomst
av typiska CMV-infekterade celler vid mikroskopisk undersékning av BAL-vétska, tarmbiopsi eller
likvor. Fynd av CMV enbart i broncheoalveolart lavage (BAL) ar ofta ospecifikt, men kan i vissa fall
foranleda behandling. Identifiering av CMV med PCR-teknik i BAL-vétska har ett lagt positivt prediktivt
varde, medan ett negativt fynd utesluter CMV-pneumonit. Notera att positivt fynd av CMV med PCR-
teknik i BAL-vatska i avsaknad av kliniska symptom inte racker for att stalla diagnosen CMV-
pneumonit. Daremot bor ett positivt fynd av CMV med PCR-teknik i likvor foranleda att diagnosen
CMV-encefalit dvervags.

Behandling

Profylaktisk behandling

Under forsta aret efter en stamcellstransplantation skall alla blodprodukter som anvénds vara
leukocyftfiltrerade och bestralade. Detta under en langre tid om GvH eller andra tecken pa markant
forsenad immunologisk aterhamtning finns. Patogenfria trombocyter anvéands om sadana finns
tillgangliga.

e Profylaktisk behandling med i forsta hand Valaciclovir (Valtrex®) i dosen 10 - 20 mg/kg x2,
ges under 12 manader efter transplantationen.

For sma barn finns for narvarande inga dosrekommendationer i FASS. Foljande doser har
anvants i kliniska studier:

<40 kg alt <12 &r: 250 mg x2;

>40 kg alt >12 &r: 500 mg x2
Till sma barn ges profylaktisk behandling med aciclovir (Zovirax®) i dosen 20 mg/kg x2,
maxdos 800 mg x2

e Om patienten har en pagaende GvHD eller har genomgétt en CMV-infektion kan tiden for
profylaxbehandling behédva forlangas.

e Profylax med Valganciclovir (Valcyte®), i dosen 16 mg/kg x1, max 900 mg x1 po kan
overvagas till sarskilt kansliga patienter som t.ex haploidentiskt transplanterade eller som
sekundarprofylax vid t.ex svar GvHD.

e Letermovir (Prevymis®) ar numera godkand som profylax mot CMV hos barn >15 kg och kan
paborjas pa transplantationsdagen eller senast 28 dagar efter HSCT. Finns som tabletter och
intravends beredning. Profylax bor fortsétta till 100 dagar efter HSCT. For dosering vg se
FASS, dosering mste justeras om samtidig Ciklosporin anvands. Letermovir ar specifikt mot
humant CMV och &r verkningslost mot andra herpesvirus vilket goér Letermovir méste
kombineras med annan profylax mot t ex herpes simplex virus och varicella zoster virus.

Pre-emptiv behandling

Vid stigande antal viruskopior i serum ges behandling med ganciclovir eller valganciclovir.

e Forstahandsmedel ar Ganciclovir (Cymevene®), 5 mg/kg x2. Vid lAngsamt stigande kopior
hos en patient som i ovrigt &r valmaende och ej sjukhusbunden kan dven valganciclovir
(Valcyte®) anvandas i dosen 16 mg/kg x2, max 900 mg x2.

e Maribavir (Livtencity®) &r godkant hos vuxna foér behandling av CMV och kan dvervagas till
aldre tonéringar.
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e Foskarnet finns registrerat for vuxna och kan anvandas vid utvecklad resistens mot
Ganciclovir. Kan ges i dosen 60 mg/kg x 3 eller 90 mg x 2 vid nedsatt njurfunktion Foskarnet
ska endast ges da patienten ar valhydrerad (500 ml/m2 pa 3 timmar). Infusionerna ska ges pa
sjukhus. Elektrolyter och njurfunktion féljs noga under behandlingen. Kérschema finns for
administrering.

e Efter 14 dagars behandling ges underhallsbehandling i ytterligare 14 dagar med Valganciclovir
(Valcyte®) i dosen 16 mg/kg x 1 po. Som alternativ kan Ganciclovir (Cymevene®) i dosen 5
mg/kg x 1 eller foscarnet i dosen 90 mg/kg x1.

Refraktdr CMV-reaktivering

Patienter som inte blir PCR-negativa fér CMV efter 4 veckors behandling med Ganciclovir eller
Foscarnet sags ha en refraktar CMV-infektion. Vissa stammar av CMV kan utveckla mutationer som
ar forenade med resistens mot Ganciclovir och/eller Cidofovir.

D& misstanke om resistensutveckling finns bor patienten diskuteras med infektionsspecialist.
Resistensbestamning kan efterfrdgas hos virologen. Koncentrationsbestamning gors via Klinisk
Farmakologi, Karolinska (provtagningsanvisning i provtagningsparm).

Behandling med virusspecifika T-celler kan dvervagas vid refraktar CMV reaktivering som &r resistent
mot annan farmakologisk behandling. Vg se Riktlinje SCT-Virusspecifika T-celler

Behandling av CMV-sjukdom

1. CMV-pneumoni behandlas med Ganciclovir (Cymevene®), i minst 14, helst 21, dagar. Dartill har
man traditionellt &ven gett immunoglobulin (Kiovig®) 500 mg/kg varannan dag i minst 10 dagar.
Effekten av Ivig tillagg ar dock inte sakert bevisad. CMV specifikt immunglobulin kan 6vervagas i svara
fall (Cytotect CP 100 E/ml, bestalls fran Tyskland via apoteket). Underhallsbehandling med Ganciclovir
ska ges efter avslutat behandling.

- Neutropena patienter behandlas med filgrastim (Neupogen®).

- Vid grav neutropeni under Ganciclovirbehandling trots filgrastim kan behandlingen bytas till
Foskarnet eller Cidofovir

- Alternativ behandling som kan 6vervagas vid behandlingssvikt med de tidigare alternativen ar
en kombination av Ganciclovir och Foskarnet eftersom resistensutveckling finns
dokumenterad for samtliga CMV-lakemedel

2. CMV-encefalit behandlas med Foskarnet da detta preparat har béttre penetration till CNS an
ganciclovir.

3. CMV-enterit, -hepatit, -retinit behandlas med Ganciclovir eller Foskarnet enligt ovan. Behandling
med immunoglobulin har ingen bevisad effekt vid dessa indikationer. Kombinationsbehandling med
Ganciclovir + Foskarnet eller byte till Cidofovir kan 6vervagas vid behandlingssvikt.

Behandling med virusspecifika T-celler kan 6vervagas vid svar CMV sjukdom som &r resistent mot
annan farmakologisk behandling. Vg se Riktlinje SCT-Virusspecifika T-celler

Ansvar

Galler for all personal pa Barncancercentrum. Ansvar for spridning och implementering har
kvalitetssjukskoterskan. Verksamhetschefen ansvarar for att de rutiner och riktlinjer som
verksamheten kraver finns tillgangliga och att verksamheten arbetar enligt SOSFS 2011:9.

Uppfoljning, utvardering och revision
Innehallsansvarig ansvarar for uppféljning/revision av innehallet i riktlinjen.
Medvetet avsteg fran rutinen dokumenteras i Melior om rutinen &r kopplad till patient. Ovriga orsaker
till avsteg fran rutinen rapporteras i MedControlPRO.
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