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巨細胞病毒（cytomegalovirus, CMV）在器官移植是一個重要的致病病毒，它
會增加移植病人的罹病率及死亡率1。若未給與抗病毒藥物預防，CMV感染與感染
症最常發生於器官移植後的最初3個月內2。CMV感染症之發生率及嚴重度會因免
疫抑制劑的使用型態、捐贈者及受贈者的CMV血清學狀態，以及不同型態的器官
移植而異2。

根據財團法人器官捐贈移植登錄及病人自主推廣中心統計，腎臟為我國器官捐
贈的第一名3，因此本次台灣移植醫學會以及台灣腎臟醫學會也希望藉由近期將有
新CMV預防以及治療藥物將問世的時機，統整腎臟移植病人面對CMV感染的預防
及處置共識，以利國內進行腎臟相關移植專家與年輕醫師臨床執業時的參考。

一 導 言
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我們為制訂腎臟移植病人巨細胞病毒感染預防與處置共識，成立了由多位台
灣腎臟移植專家共同組成的委員會；透過台灣各教學醫院與台灣移植醫學學會推
薦，共有 12 位在腎臟移植上經驗豐富的內外科醫師受邀出席在台北舉辦的台灣
移植醫學學會共識會議。共識內容以專家群同意的 2018 年版國際移植學會實體
器官移植CMV處置共識及2019年版美國移植學會實體器官移植CMV臨床指引為基
礎，亦將各項特別針對台灣執業人士所做出的修訂納入考量。委員會針對各項修
訂分別討論其支持性科學實證的品質（含透明度與明確標準），也討論了建議處
置及用藥的風險與效益。共識內容資訊經由出席 2023年3月26日和7月15日所舉
辦之台灣移植醫學學會腎臟移植病人巨細胞病毒感染預防與處置共識會議的本國
專家討論同意，且內文所有特定面向皆需獲得至少75%與會專家之認可。本共識
由台灣移植醫學學會及台灣腎臟醫學會共同出版。

方 法二
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巨細胞病毒 (CMV) 是一種常見的β-皰疹病毒，並且以人類為主要的感染對
象。全球CMV的血清陽性(seropositive)約為40%-100%之間4，而台灣則約
在90%左右5。CMV的初級感染(primary infection)通常發生在幼兒或青少年
初期，並且在一般免疫功能正常病人的症狀表現大多為自限性疾病，臨床上
可能沒有症狀或僅有發燒及類似感冒的症狀。但在感染CMV後病人會進入潛
伏期，此時病毒仍會持續潛伏在人體單核球內，終身可測得CMV病毒存在1。

臨床上CMV是器官移植後發生併發症與死亡的重要原因之一1。一般而言，
在沒有進行任何預防性處置的狀況下，感染CMV病毒以及出現CMV感染症的
時間一般在移植後的前三個月內2。若病人有接受預防性抗病毒藥治療時，則
可能會出現遲發性CMV感染症(delayed-onset CMV disease)1,6-11。因此移植
病人的CMV預防、診斷及治療十分重要。

三 綜 論
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目前臨床上針對CMV感染與感染症的定義皆參考自2017年Ljungman等人於
Clinical Infection Disease發表之研究12。CMV 感染的定義與臨床症狀無關，若
在病人身上任一處體液或組織檢體中發現CMV病毒、抗原、或核酸即定義為CMV
感染。根據檢測到CMV的檢體以及檢測法不同，可以再細分為藉由核酸檢測而
得的CMV DNA血症(DNAemia)以及CMV RNA血症(RNAemia)、抗原檢測而得的
CMV抗原血症(antigenemia)、以及由血液培養而得的CMV病毒血症(viremia)。
此外，若病人檢體檢測出CMV病毒但無任何臨床表徵，則可稱為CMV無症狀感染
(Asymptomatic CMV infection) 12。

另一方面，CMV感染症則定義為伴隨有臨床症狀的CMV感染。進一步可再分為
僅有發燒不適、非典型淋巴細胞增多、白血球或中性粒減少、血小板減少、以及
肝轉氨酶升高等臨床症狀，但沒有器官侵犯的CMV症候群(CMV syndrome)；以
及有出現終端器官感染的CMV終端器官疾病(CMV end-organ disease) 12。常見
的CMV終端器官疾病及診斷標準如表一所述。值得注意的是，移植患者的CMV終
端器官感染相較於其他病人族群，有較容易發生在其移植器官的傾向13。舉例來
說，肝臟移植病人發生CMV終端器官疾病時容易出現肝炎、腎臟移植病人容易出
現腎炎，肺移植病人則容易以肺炎表現2。

除此之外，移植病人感染CMV除了會有上述發生CMV終端器官疾病的風險之
外，由於CMV病毒侵入人體後具有影響人體免疫系統功能的能力，以此可能會產
生其他間接影響。舉例來說，病人在感染CMV後容易增加發生其他感染症的風
險，如：菌血症、侵入性真菌、以及因Epstein-Barr病毒感染導致的移植後淋巴
球增生疾病(Post-Transplantation Lymphoproliferative Disorder, PTLD) 14-17。除
此之外，過去研究也指出，CMV感染與急性排斥反應和慢性移植物損傷(chronic 
allograft injury)相關，例如在腎臟移植病人可能容易出現慢性移植腎病(chronic 
allograft nephropathy)、肺臟移植者出現閉塞性細支氣管炎、以及心臟移植病人
出現冠狀血管疾病18-24。並且過去也有部分研究指出，CMV感染與患者存活率下降
之間可能有顯著關係19,25,26。

CMV 感染 (infection)
與 CMV 感染症 (disease) 的定義四
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表一、CMV症候群與CMV終端器官疾病之診斷標準12

Proven or definite Probable

CMV syndrome 未定義

透過病毒分離、快速培養、抗原血症、
或 核 酸 定 量 檢 測 (Quantitative Nucleic 
Acid Test) 等方法，檢測出血液樣本中含
有的 CMV

另外，至少有以下兩項臨床症狀：
✓ 發燒≥ 38° C 至少 2 天
✓ 新發生或加劇的不適或疲勞
✓ 經 2 次獨立測量皆發現白細胞或中

性粒細胞減少
✓ 5% 非典型淋巴細胞 ( 大於 )
✓ 血小板減少症
✓ 肝轉氨酶增加至兩倍 ULN（非肝

臟移植病人則不適用此條件）

Gastrointestinal 
CMV disease

CMV腸胃道感染症狀加
上內視鏡下典型消化道
粘膜病變，並且確認組
織中存在CMV 

組織中存在 CMV 且有 CMV 腸胃道感染
症狀，但內視鏡下並未發現粘膜病變 

CMV pneumonia

肺炎症狀，如：肺浸潤、
缺氧、呼吸急促和 / 或
呼吸困難並確認組織中
存在 CMV

肺炎症狀，如：肺浸潤、缺氧、呼吸急
促和 / 或呼吸困難且於肺泡灌洗液中偵
測到 CMV 存在

CMV hepatitis

病人未有已知肝炎的狀
況下出現肝功能指數異
常，且確認肝臟組織中
存在 CMV

未定義
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*以組織病理學、病毒分離、快速培養、免疫組織化學(immunohistochemistry)或 DNA 雜交技術偵測
到組織中CMV存在皆屬之

Proven or definite Probable

CMV retinitis

由 有 CMV 視 網 膜 炎 診
斷經驗的眼科醫師進行
眼 底 鏡 檢 測 發 現 CMV
視網膜炎典型表現

如果病人為非典型症狀
或 由 少 有 CMV 視 網 膜
炎診斷經驗的眼科醫師
進行檢測時，則應以玻
璃 狀 液 的 PCR 診 斷 為
陽性時為診斷標準

未定義

Gastrointestinal 
CMV disease

中樞神經症狀並在腦組
織檢測出CMV

中 樞 神 經 症 狀 並 且 在 腦 脊 髓 液 檢 測 出
CMV( 需排除腰椎穿刺時的血液污染 )，
再加上異常的腦影像學結果
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由於台灣人高CMV血清陽性率(>90%)加上移植後使用免疫抑制劑等因素，因此
移植病人在移植後有很高的CMV感染復發的風險。過去一篇台灣本土研究針對全
國肝臟移植病人移植後CMV感染的盛行率及發生率進行分析，發現整體盛行率為
14.5/100人年，移植後六個月的發生率達2.7%，10年累積發生率為4.9%27。然而
器官移植病人於移植後發生CMV感染的風險會隨著器官移植的種類而異，過去研
究發現相較於腎臟、心臟、以及肝臟等器官接受者而言，接受肺、小腸以及複合
組織的器官接受者在術後發生CMV的風險較高1,28-36。

在風險因子方面，目前國外指引與研究一致認為器官移植病人移植後的整體
免疫功能低下、移植前捐贈者與器官接受者的CMV血清學數據、以及年齡等是最
具證據力的風險因子。除此之外，根據2018 Meesing等人發表的文獻回顧以及
2020 Raval等人發表的系統性回顧指出，使用lymphocyte globulin (ALG)、anti-
thymocyte globulin (ATG)、以及 alemtuzumab這類lymphocyte-depleting 
drugs、高劑量類固醇、發生急性排斥反應、多重共病症等也都是可能的風險因
子1,28,37-41；相反地，過去發現使用mTOR抑制劑的病人有較低的CMV感染發生風
險42-44。

在上述的風險因子中，移植前捐贈者與器官接受者的CMV血清學數據是器官移
植病人發生CMV感染最重要的風險因子，也是臨床上用來進行風險分層的標準。
若器官捐贈者為CMV血清陽性(Donor CMV-seropositive, D+)，但器官接受者為
CMV血清陰性(recipient CMV-seronegative, R-)時，由於這類D+/R-的病人體內沒
有對抗CMV的抗體，因此為高度CMV感染風險45-48；若器官接受者為CMV血清陽性
(R+)則為中度風險，但同為R+的情況下，D+/R+相較D-/R+的風險較高37；最後若
器官捐贈者與接受者皆為CMV血清陰性(D-/R-)時，則為低CMV感染風險。

有鑑於移植前捐贈者與器官接受者的CMV血清學數據對後續CMV感染風險具有
強烈影響，建議在移植前需要對所有器官接受者與捐贈者進行CMV-IgG血清檢測
(CMV-IgM血清檢測容易出現假陽性而導致風險分層錯誤，因此不建議使用)，並

五 器官移植病人感染 CMV 的風險因子
與臨床風險分層標準
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且依據檢測出的血清學結果選擇合適的CMV預防策略。若無法進行血清學檢測或
是檢測結果無法解讀時，則建議一律視為高風險的病人，以採取強度較高的預防
策略。移植前檢測出CMV血清陰性的器官接受者，建議進行重複檢測，以再次確
認該接受者真的為CMV血清陰性以避免後續CMV預防策略有誤。此外在判讀CMV-
IgG血清檢測結果時，需考慮若器官捐贈者與接受者近期是否有接受輸血、使用免
疫球蛋白或其他血液製品，可能會因為血液製品中被動進入體內的CMV抗體導致
檢測結果為假陽性45。
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六 CMV 感染的臨床檢測方法

器官移植病人於移植後檢測CMV的實驗室方法有以下幾種。

1.分子檢驗(Molecular assays)
以定量聚合酶鏈反應(polymerase chain reaction, PCR)檢測臨床樣本中CMV 

DNA或RNA量，是臨床上檢測CMV感染的首選方法46。PCR的主要優點是具高敏
感性及專一性且分析快速，有助於快速診斷CMV感染和感染症，並用來進行CMV
感染風險分層以決定使用抗病毒藥的預防或治療策略以及監測治療反應。雖然檢
測CMV RNA相較於DNA有更高的特異性，但目前未有商業化的檢測方法，因此臨
床上仍以CMV DNA檢測為主50。但須注意的是，由於PCR的高敏感度特性，CMV 
DNA的檢測結果可能只是放大樣本中微量的CMV DNA，並不代表樣本的CMV處於
活化狀態，因此臨床上進行CMV的定量PCR分析優於定性PCR分析，我們可以藉
由定量PCR分析報告中的病毒量，來判斷樣本中CMV處於活化或是潛伏狀態46,47。
若樣本病毒處於活化狀態，則代表病人處於CMV感染的高度風險，並且病毒量上
升速度越快代表發生CMV感染症的風險越高48-50。

臨床上大多使用病人的全血或分離後的血漿樣本進行定量PCR分析。一般而
言，同一位CMV感染者的全血樣本相較於血漿樣本能檢測到更高的病毒量51-53。
此外，無症狀的CMV感染者偵測到的病毒量較低，CMV症候群病人的病毒量次
之，出現CMV感染症的病人則有最高的病毒量48,53-55。其中，CMV D+/R-的病人比
起CMV R+者，發生CMV原發性感染時有較高的病毒量53-55。值得注意的是，雖然
過去研究顯示血液中的病毒量與發生CMV終端器官疾病的風險有關，但其敏感性
會受到病人血清免疫結果影響，過去研究發現，CMV D+/R-病人相較於CMV D+/
R+具有較高的敏感性56。這代表著使用血液樣本偵測CMV終端器官疾病可能有
其侷限性，針對一些非全身性的感染症(例如：CMV腸胃道感染、CMV視網膜感
染等)可能無法從血液中測得CMV56,57。除了血液樣本外，臨床上如支氣管肺泡液
(bronchoalveolar fluid, BALF)以及腦脊髓液(cerebrospinal fluid, CSF)也可以使
用定量PCR來分析其中的病毒量12,30。但成人CMV R+的移植病人，不建議使用尿
液樣本來進行CMV感染的診斷與監測45。
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雖然定量PCR在臨床上被廣泛應用，但由於目前臨床上有多種測定血中 CMV 
DNA的分析方法，可偵測到的最低值會因各檢驗室所用的分析方法而不同，
因此需要使用世界衛生組織有訂定國際校對標準(International Standard for 
calibration)進行校正，並以IU/ml作為病毒量的單位47。但過去仍發現，針對同一
樣本以不同研究室的PCR檢測法分析時，即使已進行國際校對標準的校正，各個
結果報告的病毒量仍出現臨床上的顯著差異58。因此建議移植中心針對同一病人
進行移植後的CMV監測時，應持續使用同一種類的樣本進行分析，並且最好有專
門合作的檢驗中心或臨床實驗室，結果報告也應載明所使用的檢測方法55。

2.抗原檢測(Antigenemia)
pp65抗原檢測是一種偵測人體內受到CMV 感染的週邊白血球 (peripheral 

blood leukocytes)中pp65抗原的半定量檢測方法。雖然過去研究指出pp65抗原
檢測與定量PCR皆能快速和靈敏地診斷CMV疾病，檢測結果可做為實行先發性治
療 (preemptive therapy)的判斷標準並判斷藥物治療反應59,60。但缺點是中性粒細
胞壽命短，所以進行抗原檢測的樣本需要在檢體採樣後幾小時內完成樣本處理，
並且檢測結果缺乏跨中心的檢測結果標準化方法46。近年來pp65抗原檢測在臨床
上已較少使用，目前在大多治療指引中不建議作為器官移植後的CMV感染診斷工
具，現在大多數移植中心皆以分子檢測為主要檢測法46。此外，由於該檢測主要
偵測白血球的pp65抗原，因此在有白血球減少症的移植病人無法進行抗原檢測。

3.組織病理學檢測(Histopathology)
組織病理學檢測目前仍然是臨床上除了CMV視網膜炎之外，診斷CMV終端器官

疾病的黃金標準12。但由於需要進行侵入性手術取得組織樣本，並且可以透過採
取血液、支氣管肺泡液、或是腦脊髓液等侵入性較小的方法來檢測CMV，因此近
年來組織病理學檢測的使用比例逐漸減少30,56,57。但若病人出現急性排斥反應、
懷疑為其他病原體感染、疑似CMV感染但血液定量PCR結果為陰性、或特別是當
病人對CMV的治療反應不佳時，仍可能需要進行組織病理學檢查進行確認56,57。
此外，臨床上一般來說不需要重複進行組織病理學檢查來監測抗病毒藥的治療效
果，除非在初步診斷時發現有嚴重的組織侵犯時才會考慮重複採檢57。
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4.病毒培養(Viral culture)
雖然病毒培養對CMV感染的診斷具有高度特異性，但相較定量PCR而言敏感

性較差且得到結果的速度也較慢，因此臨床上病毒培養已較少使用，並且不建
議作為器官移植後的CMV感染風險分層、診斷、以及療效監測46。此外，病毒培
養在檢體的選擇方面也較少選用尿液進行培養46,61,62。近年來，由於基因型檢測
(genotypic assay)能較快速的檢測出CMV的抗藥性突變，因此也逐漸取代病毒培
養成為臨床上判斷抗病毒藥物的抗藥性的病毒表型檢測的主要方法63,64。

5.CMV血清學檢測
由於器官移植病人在移植後會使用免疫抑制劑避免排斥反應，因此長期處在免

疫抑制狀態，並導致病人自身產生抗體能力下降65。因此，CMV血清學檢測並不
建議作為CMV感染診斷工具。

6.細胞免疫檢測(Cellular immunity assays)
細胞免疫檢測為一種用於測量非特異性或CMV特異性T細胞數量及功能的免

疫檢測方式，近年來也逐漸成為臨床上檢測CMV感染的診斷工具，可用於幫助
判斷移植後CMV感染的風險分層66,67。淋巴細胞絕對計數(absolute lymphocyte 
count)、CD4+ T細胞計數、非特異性T 細胞免疫反應等非特異性測量方式，已被
證實與移植後CMV感染的風險相關68,69。此外，有幾種檢測平台可用於評估CMV特
異性T細胞反應，包括干擾素-γ 釋放測定 (IGRA)、酶聯免疫吸附斑點 (ELISPOT) 
測定、使用流式細胞儀進行細胞內干擾素-γ或其他細胞激素染色(ICS)、直接對染
色肽特異性(peptide-specific)T細胞進行染色的主要組織相容性複合物（MHC）
檢測25,68,70-74。一般來說，無論使用的檢測方法為何，若病人缺乏足夠的CMV特異
性CD4+和/或CD8+ T 細胞免疫時，未來無論是在CMV疾病發生、治療失敗、以及
CMV復發都有較高的風險67,68,74。
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1.CMV的預防策略及藥物選擇
有關器官移植後的CMV感染，臨床上的處理原則為預防勝於治療。因此器官移

植病人使用抗病毒藥物進行CMV之預防以為普遍共識。目前主要用於預防及治療
器官移植病人CMV感染的抗病毒藥有Valganciclovir、ganciclovir、Foscarnet、
以及Cidofovir共四種藥物2。其中IV ganciclovir及口服valganciclovir是第一線首
選藥物，而foscarnet與cidofovir則為第二線用藥，用於治療具抗藥性或難治型的
CMV 感染，但這兩種藥品目前國內並無藥品許可證2。在國內有許可証治療具抗藥
性、難治或對前線治療耐受度不佳的成人病人目前還有maribavir可以作為治療的
選擇75。acyclovir與valacyclovir僅能用於預防CMV感染症，但不建議用來治療2。
除了上述四種藥物外，目前有Letermovir、maribavir、brincidofovir三種藥物具
應用於CMV預防及治療的潛力。各藥品常用劑量與建議事項如表二。

七 CMV 相關藥物

目前常使用預防性給藥(Prophylaxis)或先發性治療 (preemptive therapy)兩種
不同的治療策略。預防性給藥策略一般是指在移植後10天內開始對所有移植接受
者或部分CMV感染的高危險族群給予抗病毒藥物治療，並持續一段3-6個月2。先
發性治療則是指使用PCR定期（通常每週）監測患者血液中的CMV量。當檢測到
病毒複製並且病毒量高於某個閾值時，則開始使用抗病毒藥治療。此病毒量閾值
目前並無統一標準，通常由各大移植中心自行決定2。兩種策略皆已被證實對CMV
感染的預防都有成效，且各有其優缺點。預防性給藥因不需監測病毒量因此較為
便利，且能有效降低CMV感染風險。但缺點是病人需要持續使用較長時間的抗病
毒藥物，除了藥費較高外，也會增加病人發生藥物副作用或抗藥性的風險。此外
CMV D+/R−的病人在停止預防性給藥後容易發生延遲性的CMV感染症；先發性治
療由於需要定期檢測，臨床實務上執行較為不易，且需要負擔定期檢測之費用。
但因使用藥物時間較短，因此較不容易出現藥物副作用情形，也比較不容易發生
延遲性的CMV感染症45。 
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學名 預防劑量 治療劑量 使用建議與副作用

Letermovir 480 mg PO or IV 
once daily 

NOT 
recommended

適用於屬於高風險的成人腎臟移植
受贈者(捐贈者CMV血清陽性/受贈
者CMV血清陰性[D+/R-])，藉以預防
CMV相關疾病*。

Valganciclovir 450mg po once 
daily

900mg po twice 
daily

方便使用
使用時須注意是否發生Leukopenia

IV ganciclovir 5mg/kg IV once 
daily

5mg/kg IV 
every 12 h 使用時須注意是否發生Leukopenia

Valacyclovir 2g po four times 
daily

NOT 
recommended

僅適用於腎臟移植病人
藥價負擔較高
具神經毒性
不建議用於治療CMV感染症或無症
狀感染

Foscarnet NOT 
recommended

60mg/kg IV 
every 8 h
(or 90 mg/kg 
every 12 h)

第二線藥物
具高度腎毒性
使用於UL-97突變之對ganciclovir具
抗藥性的CMV感染或感染症
不建議用於先發性治療

Cidofovir NOT 
recommended

5mg/kg once 
weekly ×2, 
then every 2 wk 
thereafter

第二線藥物
具高度腎毒性
使用於UL-97突變之對ganciclovir具
抗藥性的CMV感染或感染症
不建議用於先發性治療

Maribavir NOT 
recommended

400mg po twice 
daily

適用於治療造血幹細胞或固體器官 
(solid organ) 移植後發生巨細胞病
毒(cytomegalovirus，CMV)感染或
疾病，且對一種或多種先前療法具
抗藥性、難治或耐受度不佳的成人
病人。不建議用於先發性治療

表二、移植後CMV感染的常用預防及治療劑量2

*目前仿單適應症文字衛福部最終審查意見待確認
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雖然直接比較預防性給藥及先發性治療對於預防CMV感染效果的臨床研究十分
有限，過去一些小型隨機分派試驗直接比較腎臟移植病人接受兩種不同預防策略
效果的研究顯示，兩種策略在CMV感染症或感染上的發生率並無顯著差異，並且
呈現相同的移植後長期存活率20,21,76,77。但需要注意的是若先發性治療的PCR檢測
頻率少於每週一次時，可能會導致CMV感染症風險上升並降低病人移植後的長期
存活率45。因此，上述兩者策略何者較佳目前尚無定論，但目前臨床上仍建議依
據器官移植病人的CMV感染風險分層來決定適合的預防策略、藥品使用種類與療
程。表三整理目前文獻建議不同風險分層的腎臟移植病人的預防策略。以下將個
別詳細說明預防性給藥及先發性治療建議，以及相關的臨床研究結果。

表三、不同風險分層的腎臟移植病人的預防策略2

風險分層 預防性給藥 先發性治療 
(若移植中心可以執行時)

高度風險(D+/R-)

建議藥物：valganciclovir(建議)、
intravenous ganciclovir、或
valacyclovir
建議療程時間：至少六個月(80%與會
專家同意)
建議劑量：對於CrCl≥60mL/min的
病人建議劑量為450mg QD (90%與會
專家同意)

腎臟移植後12週內，每週進
行一次定量PCR檢測(或免疫
抗原檢測)，若達到診斷CMV
感染的標準，則使用下列兩種
藥物之一進行治療直到轉陰：
1. 每天兩次valganciclovir

900 mg p.o (建議)
2. 每12小時ganciclovir 

5 mg/kg IV 

中度風險(R+)

建議藥物：valganciclovir(建議)、
intravenous ganciclovir、或
valacyclovir
建議療程時間：至少三個月(90%與會
專家同意)
建議劑量：對於CrCl≥60mL/min的
病人建議劑量為450mg QD (100%與
會專家同意)

同高度風險

低度風險 (D-/R-)

建議藥物：valganciclovir(建議)
建議療程時間：至少三個月(100%與
會專家同意)
建議劑量：對於CrCl≥60mL/min的
病人建議劑量為450mg QD (100%與
會專家同意)

*兒童的valganciclovir劑量(mg)應為= 7 × BSA × Creatinine clearance
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● 預防性給藥
建議所有使用於所有CMV血清陽性(CMV R+)的腎臟移植接受者，或是受贈器官

來自CMV血清陽性捐贈者的病人(CMV D+/R-)，在移植後10天內參考表三執行預防
性給藥策略。而對於CMV D-/R-病人，雖然臨床上很少見，但著眼於台灣CMV感染
率超過九成77，且CMV除了有寫液體液傳染途徑外，也可能有環境傳染的途徑78，
抑或者是因為輸血而導致CMV感染發生。因此與會專家認為應該在移植初期給予
預防性用藥。表決結果為應比照中度風險接受者使用Valganciclovir預防性給藥
(100%與會專家同意)，建議給藥劑量與療程如表三。對於上述高及中度風險病人
進行預防性給藥的主要原因為，預防性給藥在臨床上較方便確實執行，並且能夠
有效預防潛在有害的CMV低病毒量感染。此外，需注意的是Acyclovir在CMV預防
性給藥的證據較少，因此不建議用於預防性給藥2。

(1) valganciclovir、ganciclovir及valacyclovir
目前臨床上主要使用valganciclovir以及ganciclovir作為預防移植後CMV

感染的抗病毒藥物7。口服ganciclovir因生物利用率低而下市所以臨床上使
用的皆為靜脈注射ganciclovir8。此外，高劑量valacyclovir目前僅建議可
作為腎臟移植病人的替代抗病毒藥物選擇。

過去臨床試驗已證明valganciclovir與ganciclovir用於移植病人預防CMV
感染的效果7,8。在一篇隨機分派試驗中，共有372位進行腎臟、肝臟、胰腺
和心臟等移植的CMV D+/R-病人接受口服ganciclovir或valganciclovir進行
三個月預防性給藥策略。研究結果顯示，在追蹤12個月後，valganciclovir
組發生CMV感染症的比例為17.2%，ganciclovir為18.4%，並且兩者比例未
達統計上顯著差異，顯示valganciclovir和ganciclovir皆能有效預防器官移
植病人CMV感染7。然而在次族群發現，使用valganciclovir預防的肝臟移植
病人有較高的終端器官疾病發生率。根據該篇試驗結果，valganciclovir未
被美國 FDA 批准用於肝臟移植後的CMV預防。然而臨床上由於高生物利用
率(bioavailability)以及較低的藥品經濟負擔，valganciclovir仍為包含肝臟
移植在內的所有器官移植病人預防CMV的抗病毒藥物首選79。
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在台灣本土資料方面，過去一篇單中心觀察性研究針對118名腎臟移植
病人進行研究，其中68名腎臟移植在移植後使用3個月的valganciclovir進
行預防性治療，其他50名則未使用80。研究結果發現，接受預防性治療的
腎臟移植病人在移植後一年期間並未有任何CMV復發的案例，然而在對照
組則有4位病人出現CMV感染(8%)。此外，該篇研究也針對一年內急性排斥
發生率進行分析，同樣發現預防治療組僅有2位病人(2.9%)發生急性排斥事
件，然而在對照組則有8名病人(16%)，兩組達到統計上顯著差異。

在 藥 物 使 用 劑 量 上 ， 腎 功 能 正 常 的 器 官 移 植 病 人 ， 國 外 對 於
valganciclovir的建議劑量為每天一次，每次900 mg10。由於valganciclovir
可能會出現白血球減少症(leukopenia)的副作用風險，目前2019年美
國移植感染症醫學會(American Society of Transplantation Infectious 
Diseases)尚未正式建議低劑量valganciclovir用於預防性給藥策略的使用
2。針對使用低劑量valganciclovir預防CMV感染症的議題，2017年Hwang 
SD等人所發表的系統性回顧及統合分析研究納入過去四篇比較腎臟移植病
人使用標準劑量與低劑量valganciclovir進行預防性給藥後CMV感染症發生
風險的觀察性研究81。研究發現相較於標準劑量組，低劑量組不僅有較低的
CMV感染症發生風險，並且發生排斥反應及白血球減少症的風險也較低，
結果支持低劑量valganciclovir作為腎臟移植病人的預防性給藥劑量，因此
專家會議討論後的共識建議國內採用低劑量450 mg valganciclovir。

預防性給藥策略較容易在停藥後發生遲發性CMV感染的風險，並且最常
見於 CMV D+/R-病人在停用抗病毒藥物後的前3-6個月7。過去一篇隨機分派
試驗曾評估延長使用valganciclovir至移植後200天的治療效果。該研究納
入326 位CMV D+/R- 腎臟移植病人，並發現在持續給藥至移植後200天時，
CMV的感染症發生率降至16.1%，相較使用valganciclovir預防100天時時
的36.8%感染症發生率有顯著的下降10。因此建議CMV D+/R-的器官移植病
人在移植後接受6個月的預防性給藥策略以避免移植後CMV感染。
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在前面的章節曾提到，在器官移植的種類中，肺、腸、以及複合組織的
器官移植病人有較高的CMV感染及感染症的發生風險25,29-31,34,35。過去研究
曾發現，肺臟移植病人若接受小於6個月的抗病毒藥物預防治療時，有很
高的CMV感染和感染症發生風險，但若給予至少6 個月的抗病毒預防治療
時，發生率則顯著降低82,83。在一項多中心隨機分派試驗中同樣發現接受
12個月valganciclovir預防的 CMV D+/R- 和 CMV D+/R+ 肺臟移植病人，其
CMV感染和感染症(10%和4%)發生率顯著低於接受3個月valganciclovir預
防的病人(64%和34%)29,84。

(2) 新型抗病毒藥物及其他治療選擇
除了上述幾種抗病毒藥物外，目前有三種新型抗病毒口服藥可能有潛力

作為未來CMV預防或治療的抗病毒藥物選擇。

Letermovir 是 一 種 新 型 病 毒 終 止 酶 抑 製 劑， 並 且 在 機 轉 上 不 會 與
ganciclovir 有交叉抗藥性，在台灣已於 2019 年被核准用於預防同種異體
造血幹細胞移植病人的移植後 CMV 感染，用於器官移植病人的相關適應
症，美國 FDA 已於 2023 年 6 月核准 Letermovir 用於接受腎臟移植的成人
CMV 血清陰性受贈者 (R-)，其捐贈者為 CMV 血清陽性 (D+) 時作為預防巨
細胞病毒感染及相關疾病之用，目前台灣此適應症正在申請中 85。

Letermovir用於腎臟移植病人以預防CMV感染的第三期試驗結果指出，
在601例高風險CMV疾病的成人腎臟移植接受者中（D+/R-），經1比1隨
機分配，在腎移植7天後至28週內，接受每日480 mg 的Letermovir加上
每日兩次400mg的acyclovir或是單用每日900 mg的valganciclovir，並追
蹤至移植後第52週，結果顯示接受Letermovir預防性治療的組別發生CMV
感染症的比例為10.4%，而接受valganciclovir 的組別發生CMV疾病則為
11.8%，達到主要試驗終點：Letermovir能有效預防CMV疾病，且療效非
劣性於valganciclovir。此外，Letermovir組發生藥物相關副作用的比例為
19.9%，而valganciclovir 組則為35%，其中因為藥物副作用需停藥者，
Letermovir組比上valganciclovir 組為2.7%比8.8%，發生嗜中性白血球
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低下症的比例則為2.7%比16.5%，研究結果支持Letermovir較標準治療的
valganciclovir有更好的安全性86。

Maribavir 是一種口服藥物，透過抑制CMV UL97達到減少CMV成熟與釋
出的作用。Maribavir具有良好的安全性，臨床上使用時並無發現骨髓抑
製或腎毒性的情形87。但需注意letermovir和maribavir 都對單純皰疹病毒
(HSV)以及水痘帶狀皰疹病毒(VZV)無效，因此移植病人仍可能需要其他抗
病毒藥物來預防上述兩種病毒的感染。雖然過去有關Maribavir用於預防器
官移植病人的CMV感染的早期試驗中未能成功證明其療效，但2022年發表
在Clinical Infection Disease的三期臨床試驗，針對使用每天兩次Maribavir 
400 mg能有效對一種或多種先前療法, 具抗藥性、難治或耐受度不佳的病
人，治療接受造血幹細胞移植或固體器官移植後發生CMV感染及/或疾病
75。相較於使用valganciclovir、ganciclovir,、foscarnet、cidofovir等傳統
抗病毒藥物，Maribavir無論在CMV病毒血症清除廓清率以及臨床症狀都有
較好的治療效果75。並且在因治療所發生的急性藥物不良事件發生率上，
Maribavir組相較於傳統治療組並無顯著差異，並且比起使用foscarnet的病
人有較低的急性腎損傷發生率，以及相較valganciclovir或ganciclovir的病
人有較低的白血球低下症發生率。

Brincidofovir是一種cidofovir與脂質結合後的前驅藥物，通過抑制病
毒 DNA 聚合酶而產生的強效抗皰疹病毒活性具有廣泛的抗病毒功效。但目
前尚未有臨床試驗評估Brincidofovir用於移植後CMV感染預防的效果。儘
管目前有初步證據顯示同種異體造血幹細胞移植病人使用Brincidofovir的
CMV預防效果。然而在器官移植病人方面，由於在三期試驗中發現顯著的
胃腸道副作用，導致後續有關腎臟移植病人的CMV預防試驗中止進行88。目
前正在開發IV劑型，希望能透過劑型的改良以降低毒性。

除了上述新型抗病毒藥物外，關於其他預防藥物方面，雖然過去一些臨
床試驗顯示，器官移植病人使用CMV免疫球蛋白或靜脈注射免疫球蛋白進
行預防可能有效89,90。並且過去一篇統合分析，在使用抗病毒藥進行預防性
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給藥策略中加入免疫球蛋白製劑可能可以進一步降低嚴重的CMV感染症發
生率和死亡率，但目前仍存在爭議91,92。

(3) 預防後遲發性CMV感染(Postprophylaxis delayed-onset CMV disease)
雖然目前建議可以將用於預防CMV感染的抗病毒使用時間延長至腎臟移

植後6個月，但在結束抗病毒藥物的預防療程後3到6個月期間，CMV D+/R-
的病人仍時常發生遲發性CMV感染。針對這類使用預防性藥物後所發生的
遲發性CMV感染，為了與移植結束後數年才發生的延遲性感染進行區別，
建議稱其為預防後遲發性CMV感染6。發生預防後遲發性CMV感染的風險因
子有：D+/R-病人、發生急性排斥、嚴重的淋巴細胞減少、以及發生高強度
的免疫抑制情形6,74。因為預防後遲發性 CMV感染仍然與臨床長期不良結果
高度相關，因此國外研究曾提出以下可能策略以預防預防後遲發性CMV感
染：

A.應告知器官移植病人(尤其是血清型為CMV D+/R-)，在停止抗病毒預防後
3至6個月內發生CMV感染的風險會顯著增加，一旦出現疑似CMV感染的
症狀時應立即尋求醫療幫助。對於停止抗病毒預防性治療且開始出現疑
似CMV感染症狀的器官移植病人，醫生在診斷時應將CMV感染的診斷門
檻放低，以利進行即時的處置。

B.結束抗病毒預防性治療的病人仍可使用定量CPR定期監測一段時間45。雖
然目前臨床上有關這類病人CMV監測的最佳持續時間和頻率未有一致標
準。過去一些小規模研究顯示，較低頻率的監測(每 2 週一次)及短期監
測(最多僅監測2個月)在臨床上無助於在CMV D+/R−病人發現預防後遲發
性CMV感染93,94。另一篇研究結果則發現在完成抗病毒預防策略後，持續
進行3個月每週一次的CMV監測，研究對象並未發生終端器官CMV感染
95。與會專家一致認為停止valgancicovir預防性用藥後不需定期常規監
測(80％與會專家同意)，但要密切注意病患的症狀變化 (例如白血球下降
等)，依患者實際情況由主治醫師安排。此種狀況下，病毒量閾值判斷並
無統一標準，但大部分專家認為若臨床症狀加上病毒呈現陽性反應，可
以考慮採取CMV disease的藥物治療。
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C.國外一些移植中心開始將CMV D+/R- 肺臟移植病人的預防性治療延長到
12個月以上甚至是終生服藥25,96。然而這類長時間的抗病毒藥使用很有可
能會大幅增加病人發生骨髓毒性的風險96。

D.可針對正要結束抗病毒藥預防治療或是最近剛完成預防治療的病人進行
非特異性和 CMV特異性免疫恢復檢測，以評估他們發生預防後遲發性 
CMV 病的風險68,97。相較於CMV血清學檢測，研究發現淋巴細胞減少症
(包含淋巴細胞絕對計數、CD4+ T 細胞計數)以及缺乏CMV特異性和非特
異性T 細胞反應，皆與發生預防後遲發性CMV感染風險上升有關68,74,98。
然而，目前臨床上對於這類非特異性和 CMV特異性免疫恢復檢測的判斷
閾值仍沒有一致共識。

● 先發性治療
若移植中心評估可配合執行先發治療所需的密集病毒檢測的情況下，CMV R+

的腎臟、肝臟、胰臟、以及心臟移植病人，以及CMV D+/R-的腎臟及肝臟移植
病人，也可選擇先發性治療作為預防CMV感染的方法21 。但若是CMV D+/R-的肺
臟、心臟、腸、以及複合組織的移植病人，由於這類病人發生CMV感染的風險極
高，因此則建議不要選擇先發性治療，一律採取預防性給藥策略2。

定量PCR是先發性治療策略中最常用的CMV監測方法，可幫助病人在感染CMV
初期盡早開始抗病毒藥物治療。但由於目前對於開始進行先發性治療的病毒載量
閾值並沒有共識，因此各移植中心應自行決定並驗證執行先發性治療的病毒載量
閾值，並且建議訂定閾值時需要依據不同風險分層、器官移植種類、以及選用的
免疫抑制劑類型(尤其是當病人使用lymphocyte-depleting agents)而有不同標準
46,55。

先發性治療的實際執行方面，移植後三個月應每週進行PCR監測病人血清CMV
複製情形，若檢測到活動性CMV感染，則給予每天兩次口服valganciclovir 900 
mg或每天兩次IV ganciclovir 5 mg/kg，並且給藥直到PCR呈陰性且持續兩週，或
是以高靈敏度PCR進行監測時則可測得陰性後即停止治療46,51,99-101。雖然過去臨床



CMV Management Consensus in Kidney Transplant Patients in Taiwan 台灣腎臟移植病人巨細胞
病毒感染預防與處置共識

23

試驗結果指出，使用口服valganciclovir與IV ganciclovir治療無症狀的CMV感染具
有相等的病毒衰減動力學(viral decay kinetics)結果，代表兩者的效果相當100。但
由於先發性治療所發現的應該大多為病毒量很低的無症狀CMV複製，因此建議在
藥物的選擇上口服valganciclovir會優於IV ganciclovir2。

相較於預防性給藥，先發性治療一般較不會有發生預防後遲發性CMV感染的問
題2。主要可能原因為先發性治療在病人開始偵測到CMV病毒後才開始給藥，因此
病人體內已有微量CMV活化病毒，這些病毒可以誘發體內具CMV特異性的T細胞
生成。有鑑於CMV特異性的T細胞對後續CMV感染具相關性，因此近年來也逐漸
倡導使用細胞免疫檢測來幫助臨床判斷抗病毒藥物的選擇與治療時間，但實際執
行仍需更多臨床研究證據支持67,102。

2.移植病人發生CMV感染的藥物治療
口服valganciclovir和ganciclovir IV是目前治療CMV感染的第一線抗病毒藥物。

當病人確診為CMV感染後，應給予至少兩週以上的每日兩次口服valganciclovir 
900 mg或是每12小時給與ganciclovir IV 5 mg/kg，劑量需隨腎功能調整103。過
去研究證實ganciclovir IV在治療CMV感染有顯著療效，並且ganciclovir治療期間
常規進行ganciclovir療劑監測與臨床療效並無相關性，因此治療期間不需監測藥
品濃度104。此外，由於口服valganciclovir與ganciclovir IV具有相似的藥物血中濃
度，過去一篇隨機分派試驗比較321名器官移植後發生輕度至中度CMV感染的病
人，在使用口服valganciclovir和ganciclovir IV治療CMV感染三週後，發現兩種
藥物的臨床療效相當105。但另外值得注意的是，許多病人在結束三週療程後仍出
現病毒血症，表示可能需要進行更久的抗病毒藥物治療105。考量到口服藥物的方
便性，口服valganciclovir一般被用於治療輕度至中度CMV感染，而嚴重或危及性
命的CMV感染、腸胃道吸收不佳、以及診斷時病毒載量非常高的病人，則建議使
用ganciclovir IV進行治療。一旦病人臨床症狀及病毒載量得到控制，也可考慮將
ganciclovir IV改為口服valganciclovir進行治療2。為了避免抗病毒藥物治療過程
發生嚴重藥物不良反應，應每週至少進行一次全血球檢測及腎功能檢測，以評估
是否發生藥物不良反應。若評估後可行的話，也建議發生CMV感染症的器官移植
病人，尤其是風險分層為CMV感染中及高風險的病人，應考慮審慎減少現行免疫
抑制劑的劑量2。
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除了上述藥物之外，foscarnet和cidofovir則因為發生腎毒性的高度風險，因此
被歸類在第二線藥物106,107。Acyclovir、valacyclovir、以及oral ganciclovir則不
應該用於CMV感染的治療。若是發生危及性命的CMV感染時，除了抗病毒藥物之
外可考慮合併使用IVIg或CMV-Ig。

抗病毒治療的確切持續時間目前沒有一定標準，目前僅有治療時間至少需持
續兩週的共識，確切停止時間應該根據病人臨床症狀的緩解以及是否轉為血清
學陰性來決定。一般臨床上CMV感染的移植病人應定期每週一次進行定量PCR
或抗原檢測以評估藥物反應，並在整個治療期間持續使用同一種方法進行監測
103,105,108,109。過去研究發現，在抗病毒藥物治療結束時仍可檢測到 CMV病毒載量的
病人具有較高的CMV 復發率風險。因此病人應接受抗病毒藥物治療直到血清學或
抗原陰性後才可以停止治療。但也因為移植病人的CMV治療時間取決於定期檢測
是否為陰性結果，抗病毒治療的持續時間將會受到檢測的靈敏度影響。若是使用
低敏感度的檢測方法時，停藥前應該至少連續兩週檢測為陰性，若是高敏感度方
法則可能單週檢測出陰性時即可停藥2。理論上來說，使用高度敏感的檢測方法可
能會導致更長的治療持續時間。然而，過去研究發現使用低敏感性方法進行監測
的病人與使用高敏感性方法的病人相比，總體持續治療時間沒有顯著差異51。此
外，如同前面提到有關 CMV特異性T細胞免疫監測可能有助於CMV的治療效果，
但仍需臨床研究證實67。

3.難治型(refractory)或抗藥性(resistant) CMV 感染的治療
一般來說，當經過2週以上適當劑量的一線抗病毒藥物治療後，病人的CMV

病毒載量應下降一個對數級(log10)以上。但如果CMV DNA血症或抗原血症沒有
出現改善或反而出現惡化情形（開始治療兩週後病毒載量增加超過一個對數級
(log10)），則可以認定為難治型CMV感染110，需要使用高劑量gancyclovir 10 
mg/kg，或foscarnet、cidofovir及maribavir等第二線藥物治療75。發生難治型
CMV感染的可能原因為病人出現CMV特異性T細胞缺失或不足的過度免疫抑制狀
態、體內抗病毒藥物濃度低於最小有效治療濃度、或是對ganciclovir或其他抗病
毒藥物出現抗藥性107,111-114。
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過去研究指出，器官移植後發生具ganciclovir抗藥性的CMV 感染的發生率為 0
到3% 113,115,116。發生抗藥性的危險因子包含：持續使用低於一般治療劑量的抗病
毒藥物治療、血清型為D+/R-、病人本身為強烈的免疫抑制狀態、進行肺臟移植
的病人111,112,117,118。臨床上所有出現難治型CMV感染或是有上述任何危險因子的病
人皆要懷疑是否出現抗藥性情形。檢測方法的選擇上，由於CMV基因型檢測可以
直接從血液（全血、血漿或白血球）、體液（尿液、腦脊髓液、支氣管肺泡液、
玻璃體液）或組織樣本中病毒基因序列進行放大，因此使用上優於需要進行病毒
培養的表型檢測。

懷疑發生抗藥性CMV感染時，應進行基因型抗藥性檢測，檢測病毒是否發生
UL97 和UL54 基因的特異性突變。CMV UL97 是編碼病毒激酶(viral kinase)的基
因，該病毒激酶與ganciclovir的初始單磷酸化和活化有關。活化的ganciclovir接
著會被人體細胞酶磷酸化進而產生具治療活性的ganciclovir-triphosphate此一核
苷類似物。ganciclovir-triphosphate可以作為在病毒進行DNA複製時與正常核苷
酸競爭進入延長的CMV DNA 鏈。此外，病毒進行DNA複製的過程也與CMV UL54
轉譯出的CMV DNA聚合酶有關。因此UL97和UL54基因的特異性突變，將會影響
ganciclovir的治療效果2。

病毒對ganciclovir的抗藥性程度根據CMV UL97突變位點不同而異113,119,120。導
致高度抗藥性的UL97突變位點為M460V/I、H520Q、C592G、A594V、L595S 和 
C603W113。雖然UL54突變導致的抗藥性相較於UL97不常見，但由於foscarnet和
cidofovir的藥理機轉也與CMV DNA聚合酶有關，因此UL54基因突變可能導致對
ganciclovir、foscarnet和cidofovir的交叉抗藥性64。雖然letermovir目前還未有
器官移植病人CMV感染治療的適應症，但目前已有基因突變位點導致letermovir
抗藥性的相關研究121。letermovir抗藥性最常與UL56突變有關，UL51和UL89突
變也有關但較為少見64,122。因此未來臨床上若懷疑letermovir抗藥性時，可能考慮
進行UL56以及UL51和UL89的檢測。

難治性和抗藥性CMV的治療選擇十分有限。由於過度免疫抑制狀態可能導致
難治性和抗藥性CMV的發生，因此強烈建議在審慎評估下減少現行免疫抑制劑的
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劑量以改善過度免疫抑制狀態，作為避免發生難治性和抗藥性CMV的第一線策略
2,123。目前並沒有相關臨床試驗探討抗藥性CMV感染的抗病毒治療選擇。

理論上foscarnet和cidofovir仍對僅發生UL97突變的CMV有治療效果106,112,124。
根據過去觀察性研究結果指出，foscarnet是治療UL97突變而產生ganciclovir抗
藥性CMV的首選藥物。雖然目前針對器官移植病人的抗藥性CMV研究十分有限，
但研究結果皆支持foscarnet和cidofovir對UL97突變的抗藥性病毒的療效 124,125。
需注意的是，foscarnet和cidofovir具有高度腎毒性，因此用於已接受同樣具有腎
毒性的抗排斥藥物的移植病人需要十分謹慎考慮124,125。除了腎毒性之外cidofovir
過去也有葡萄膜炎這類眼部不良反應的相關報告126。

如 同 前 面 提 到 的，UL54 突 變 的 CMV 可 能 對 foscarnet 和 cidofovir 的 交 叉
抗藥性，但其中又以 cidofovir 的交叉抗藥性最常發生。因此 foscarnet 是治療
ganciclovir 抗藥性 CMV 感染的經驗性選擇藥物。然而，臨床上最終的抗病毒藥
物選擇應以基因型檢測結果為準 113。由於抗藥性 CMV 感染控制的複雜性極高，
強烈建議交由具移植病人感染症處理經驗的感染科醫師進行治療。有關抗藥性
CMV 感染的臨床治療流程如圖一所示。
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在靜脈給予至少兩週適當劑量的
ganciclovir或valganciclovir後，
病毒量仍未減少或呈現增加，或臨

床症狀未獲改

嚴重CMV感染症 非嚴重CMV感染症

抗病毒治療基於抗藥基因檢測及臨
床反應，此外，亦可能需要用到待

核准或試驗中的治療

經驗性療法：
增加靜脈給藥的ganciclovir
劑量至10mg/kg q12h或轉

用全劑量Foscarnet

經驗性療法：
轉用全劑量Foscarent

評估相關風險因子，如果可能，
減少免疫抑制劑用量進行UL54 及

UL97 抗藥性基因檢測評估CMV感染
嚴重度

圖一、抗藥性 CMV 感染的臨床治療 2
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此外，在過去統合分析研究中顯示，器官移植病人在移植後使用靜脈內CMV免
疫球蛋白輸注(adjunctive intravenous immunoglobulin infusion, CMV Ig)進行
預防性給藥時，相較於未使用者CMV Ig者可以顯著減少發生CMV感染的風險127，
且能減少CMV感染症的風險以及CMV感染相關的死亡91。CMV-Ig也可以作為難治
型或抗藥性CMV感染潛在的治療選擇。有數篇研究發表當器官移植病人出現CMV
感染後並且對Ganciclovir產生抗藥性時，部分案例使用二線藥物foscarnet或是增
加ganciclovir劑量時合併使用CMV Ig進行治療成功，也間接支持當器官移植病人
發生難治型或抗藥性CMV感染時，可考慮輔助性CMV Ig作為抗藥性CMV治療的一
環，在2022年歐洲器官移植學會發表的調查中顯示，對於難治性和抗藥性CMV，
有31%的移植中心在臨床實務上會將CMV Ig與抗病毒藥物合併使用，而未來仍需
更多相關臨床研究證實輔助性CMV Ig的治療地位92,112,118,124,128,129。

2022年於Clinical Infection Disease上所發表的Maribavir用於移植後發生難
治型CMV感染的三期臨床試驗，該研究納入共352名帶有抗藥性及沒有抗藥性
的CMV病毒的造血幹細胞移植或器官移植病人，並以2:1的比例隨機分派至每日
兩次maribavir 400 mg (235名)或接受valganciclovir/ganciclovir、foscarnet、
cidofovir等傳統抗病毒藥物治療(117名)。研究結果顯示，在經過8週的治療後
maribavir組(55.7%)相較傳統治療組(23.9%)有顯著較高的CMV病毒血症清除廓
清率(viremia clearance) (p< 0.001)。即使在第8週停藥後，第16週時也觀察到
maribavir組(18.7%)相較於傳統治療組(10.3%)有較高的比例可以維持病毒血症
廓清率並且臨床症狀也獲得控制(p=0.013)75。此外，雖然兩組在藥物不良事件發
生比例相當，但因maribavir組發生因藥物不良事件而停藥的比例相較傳統治療
組低(13.2% vs 31.9%)。在傳統抗病毒藥常見的藥物不良事件方面，maribavir
相較於foscarnet有較低的急性腎損傷發生率(8.5% vs. 21.3%)，以及相較於
valganciclovir/ganciclovir有較低的白血球低下症發生率(9.4% vs 33.9%)75。
Maribavir用於治療難治型、抗藥性、或不耐受的的CMV患者，效果及安全性經大
型臨床試驗驗證，是治療CMV感染的新選擇75。
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最後，過去研究發現使用sirolimus和mTOR抑製劑的移植病人可能有較低的
CMV感染風險，因此對於發生抗藥性CMV感染的器官移植病人，使用這些藥物作
為免疫抑制劑可能是可以考慮的治療策略44,130-133。

移植自體或異體的CMV 特異性 T 細胞可能是未來治療移植後難治型和抗藥性
CMV感染的方法，但目前僅有少數研究指出其在器官移植病人族群的實用性134-

137。在一篇前導試驗中，13名發生復發或ganciclovir抗藥性 CMV 感染的移植病
人中，有11名在接受自體 CMV 特異性 T 細胞移植後，出現症狀改善、清除CMV 
DNA血症、減少或停止使用抗病毒藥物138。
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發生排斥反應之腎臟移植病人的CMV治療
對於接受rabbit antithymocyte globulin (rATG)、alemtuzumab、高劑量

glucocorticoids或血漿置換治療急性排斥反應的腎臟移植病人，建議需要重新開
始CMV預防28,139,140。對於此類發生排斥反應的病人建議採取預防性給藥策略，給
予1到3個月抗病毒藥進行預防2,139,140。與會專家對於發生急性排斥反應時有使用
到antithymocyte globulin(ATG)的移植接受者至少應該與三個月的CMV預防性治
療（90%與會專家同意），至於單獨使用類固醇脈衝療法(MTP pulse therapy)治
療急性排斥反應的移植接受者不會特別採取CMV預防性治療（100%與會專家同
意）。至於其他的免疫抑制劑或是Plasmapheresis治療等情形，可評估是否有其
他導致CMV感染風險增加的因子以及臨床實際狀況做為預防性治療給藥與否的依
據。

大量輸血時的CMV預防策略
大量輸血會增加CMV感染的發生風險，尤其在輸血時沒有進行CMV血清反應篩

檢及進行leukoreduced處理時。因此為避免大量輸血時容易發生CMV傳染情形，
建議使用leukoreduced或 CMV 血清反應陰性的血液製品141。若無法進行以上處
理時，則建議移植中心需要每週進行PCR來監測接受輸血的移植病人是否後續有
發生CMV感染或是給予CMV預防性給藥(目前尚未有明確證據指出預防性給藥的必
要性，因此並非首選)。

是否需要進行CMV次級預防以避免感染復發?
由於CMV高風險的器官移植病人在CMV治療結束仍有35%的病人後續會

發CMV病毒血症的復發，因此某些文獻建議在檢驗陰性後仍使用1至3個月的
valganciclovir進行次級預防，然而其有效性尚未得到臨床研究證實108,109。過去也
曾有觀察性研究發現，CMV復發的發生率在接受和未接受次級預防的患者之間沒
有顯著差異57,142,143。針對CMV 感染後是否要進行次級預防，目前尚未有相關的前
瞻性隨機試驗，在過去發表的回顧性研究也並未證明次級預防的益處18,142,144。未
來仍需更多前瞻性研究及族群觀察性研究來證實次級預防的效果及必要性。

八 腎臟移植病人發生 CMV 感染
的相關臨床議題
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考慮到每位移植病人在捐贈者與受贈者的血清CMV狀態、移植器官類型、免疫
抑制劑的選擇、排斥反應及其治療、初始預防策略、腎功能不全、CMV感染症的
嚴重程度以及免疫重建等因素皆不同，每位病人的重複感染風險也有所差異，因
此無法將所有病人概括而論地皆執行次級預防給藥18,105,142,144,145。為了預防CMV的
復發，臨床上可以透過測量病人的持續病毒載量(persistent viral load)、發生淋
巴細胞減少(lymphopenia)、以及體內T細胞的功能性來預測病人CMV復發風險
74,98,108,109,146。若病人在血清學轉陰時體內仍缺乏CMV特異性T細胞時，也可能有較
高的復發風險74。與會專家指出，目前台灣並無採行次級預防的臨床實務操作，
但考慮到台灣CMV高盛行率環境的風險，惟主治醫師評估具有臨床風險病患可能
會考量給予次級預防給藥(89%與會專家同意)。

重症移植病人的CMV預防性治療
重症病人（包括使用機械通氣(mechanical ventilation)和感染性休克(septic 

shock)病人）發生CMV感染症及死亡風險皆會上升147,148。尤其是當重症情況的
持續時間越長時，發生CMV感染症的風險也隨之上升149。雖然目前仍沒有足夠證
據支持對重症移植病人常規使用抗病毒藥物進行預防性治療或是需要額外加強監
測。過去曾有隨機分派研究結果並不支持因敗血症或嚴重外傷導致重症的CMV血
清陽性成人常規進行CMV預防性治療150。另一篇針對重症病人族群的臨床試驗發
現，使用valacyclovir或低劑量 valganciclovir可以抑制CMV病毒複製，但卻發現
valacyclovir組的病人有較高的死亡率151。有鑑於移植病人也有可能發生重症情
形，未來仍需相關研究來協助了解重症移植病人常規進行CMV預防性治療的效果
與必要性。

CMV immunoglobulin(CMV Ig)於腎臟移植病人的使用
CMV Ig首先被許可用於預防腎移植受者的原發性CMV感染152,153。但由於與

ganciclovir或valganciclovir相比，CMV Immunoglobulin的效果相當、藥品花
費較高、且容易發生輸液相關毒性，因此一般較少使用CMV Ig於腎臟移植病人的
CMV預防性治療中。目前CMV Ig較可能使用的情境為用於對ganciclovir無法耐受
的嗜中性白血球低下症病人進行預防，或是與抗病毒藥共同使用於難治型CMV感
染或是hypogammaglobinemia的病人，或者是嚴重CMV感染症，如肺炎或嚴重
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的嗜中性白血球低下123。與會專家也有分享使用CMV Ig搭配ganciclovir成功治療
難治性CMV感染症的臨床經驗。

mTOR Inhibitors在腎臟移植病人的CMV預防性治療角色
過去曾有兩篇系統性回顧及統合分析研究顯示，當腎臟移植病人使用mTOR 

Inhibitors作為抗排斥藥品時，相較於使用其他抗排斥藥品的病人發生CMV感染或
感染症的風險較低154,155。除了腎臟移植病人外，其他如肝臟、心臟、肺、以及小
兒腎臟移植病人身上皆觀察到類似情形44,132,156-163。舉例來說，過去一篇單中心前
瞻性研究共納入288名使用3種不同免疫抑制劑藥物組合的病人，研究結果發現使
用其中兩種含有mTOR Inhibitors的病人有最低的CMV感染發生率，分別降低了
90%與75%之多164。與會專家表示，由於所有的regimen裡面很少de novo使用 
mTOR inhibitor，並且mTOR inhibitor也並沒有預防CMV infection的適應症，所
以臨床上不會為了CMV 感染初階預防性治療(primary prophylaxis)而使用mTOR 
inhibitor。因此並不建議使用mTOR inhibitor作為CMV感染初階預防性治療(90％
與會專家同意)。
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儘管COVID-19疫情期間大多數醫療與研究資源都關注在COVID-19的臨床處置
與治療當中，但CMV感染風險對移植病人來說仍是一個持續需要關注的重要問
題，其中又以COVID-19爆發期間對移植病人實行CMV感染預防策略的影響，以及
當發生COVID-19與CMV的共同感染時是否會影響到抗病毒藥的使用效果最為重
要。

2021所發表的一篇回顧性研究指出，COVID-19爆發期間無論是預防性給藥或
是先發性治療皆受到影響165。預防性給藥部分，雖然臨床上並未發現因供應鏈中
斷而導致的valganciclovir及ganciclovir的短缺情形，然而使用valganciclovir及
ganciclovir進行預防時，考量到可能會發生白血球減少症的副作用，因此一般會
建議定期進行全血球檢測來避免嚴重不良反應發生。由其是當病人發生白血球減
少症時，很有可能增加病人COVID-19的感染風險，並且過去研究也發現白血球減
少症為COVID-19不良預後的重要風險因子，因此是亟需避免的狀況。然而在疫情
期間醫療資源匱乏，加上病人可能擔心出入醫院可能會增加移植病人染疫風險，
導致移植病人可能無法定期前往醫院進行抽血監測，進而增加發生白血球減少症
的風險；同樣的檢測問題也發生在使用先發性治療的病人身上。由於先發性治療
的效果取決於是否能每週進行PCR檢測，然而疫情期間醫院PCR檢測量較大，過
去研究也指出在疫情期間CMV PCR檢測結果報告可能會發生延遲，並且最多長
達兩週的時間。這樣的狀況可能導致使用先發性治療的病人無法及時獲得監測結
果，進而增加CMV感染風險。

在過去的研究中，感染COVID19後CMV reactivation的盛行率高達19-25%166。
CMV reactivation的危險因子可能有較高的SAPS II分數、較低的血小板數、侵入
性機械通氣、以及續發性的細菌感染167。CMV reactivation可能會增加這些病患
不良預後發生的風險。抗病毒藥的使用方面，由於CMV與COVID-19的共同感染
及抗病毒藥物治療效果的相關研究十分有限，其中為腎臟移植病人的研究更加稀
少，大多為案例報告。2021年一例有關腎臟移植病人發生嚴重COVID-19感染並
出現呼吸衰竭情形，病程中發生抗藥性CMV肺炎後開始使用高劑量valganciclovir

SARS-CoV2 流行期間腎臟移植病人
發生 CMV 感染的臨床議題九
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治療，並在治療後48小時內症狀獲得緩解，並不需要進一步使用foscarnet治療
168。另一篇腎臟移植病人發生CMV與COVID-19的共同感染後使用IV ganciclovir
進行治療後，CMV感染同樣也獲得改善169。根據上述案例報告結果，發生CMV與
COVID-19的共同感染的病人在抗病毒藥物治療效果上似乎與一般腎臟移植病人的
CMV治療沒有太大的差異，第一線藥物valganciclovir與ganciclovir似乎仍然有很
好的治療效果。但該兩篇研究僅有少數案例提供參考，COVID-19的感染如何影響
CMV的抗病毒藥治療仍需更多研究。

至於腎臟移植病人感染COVID-19時，台灣的中央疫情指揮中心已將兩種口服抗
病毒藥Molnupiravir及Paxlovid列入「新型冠狀病毒（SARS-CoV-2）感染臨床處
置暫行指引」，供臨床醫師處方給歸類在重症高風險的實體器官或血液幹細胞移
植病人，作為治療之用170。但因為移植病人抗排斥藥物引起藥物交互作用機率較
高，若同時併發CMV感染用藥會更加複雜，根據美國移植學會統整相關研究資料
所公告的臨床指引，提醒臨床醫師需注意Paxlovid因含有Ritonavir成份，機轉上
與抗排斥藥物較易產生藥物交互作用，而Molnupiravir的作用機轉則較無藥物交
互作用171，為確保用藥安全，建議處方口服抗病毒治療藥物前，可使用英國利物
浦大學所推出的藥物交互作用線上平台做進一步確認後，再行開立處方172。

另外，中央疫情指揮中心亦將預防性單株抗體Tixagevimab+Cilgavimab作為
一年內接受實體器官移植，或實體器官移植後任何時間有急性排斥現象的病人作
為COVID-19暴露前預防性用藥，然其作用機轉是針對SARS-CoV-2 棘蛋白受體結
合區不同位點以單株抗體結合以達到阻絕病毒進入細胞內的機制，仍需持續觀察
SARS-CoV-2後續變異株的演進，以確保其對於主要流行株仍有足夠保護效力170。
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