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Kongenitale und postnatal erworbene CMV Infektion

1 Kongenitale CMV Infektion

1.1 Grundlagen

Eine kongenitale CMV Infektion (cCMV) ist die haufigste angeborene Infektionskrankheit (3-6 pro 1000
Geburten). Eine in-utero Transmission kann die Folge einer CMV Primoinfektion, einer Reaktivierung
oder einer Reinfektion bei der Mutter sein. Die vertikale Transmissionsrate ist hoher bei einer Primoin-
fektion als bei einer Reaktivierung oder Reinfektion wahrend der Schwangerschaft. Im ersten Trimester
wird bei einer CMV Primoinfektion das Risiko der Transmission auf 32 % geschatzt bei einer Reaktivie-
rung oder Reinfektion auf <3,5 %. Je friher der Fetus infiziert wird, umso wahrscheinlicher ist ein schwer-
wiegender Verlauf unabhangig davon, ob die Mutter eine Primoinfektion oder eine Reaktivierung hatte.
Bei einer Transmission im 2. oder 3. Trimenon kommt es selten (<1%) zu einer symptomatischen Infek-
tion oder einer sensorineuralen Schwerhorigkeit (SNHL). Bei 17 — 20 % der CMV-positiven Kindern
kommt es zu Langzeitschaden.

Kongenitale CMV Infektion zum Zeitpunkt der Geburt

Asymptomatisch (85-90%) Symptomatisch (10-15%)
13.5 % entwickeln sensorineurale Schwerhorigkeit - etwa 50% entwickeln neurologische Langzeit-
(SNHL) — haufig progressiv sch&den (SNHL, Epilepsie, CP, IQ-Minderung, Sehbe-
hinderung)

Zeitpunkt des Auftretens nicht voraussagbar - Auspragung variabel



1.2

Indikation fiir Diagnostik und empfohlene Abklarungen

Indikation fur Diagnostik (CMV PCR im Urin):

Alle Neugeborenen von Muttern mit Verdacht oder bestatigter primarer CMV-Infektion in der
Schwangerschaft

Alle Neugeborenen mit symmetrischer intauteriner Wachstumsretardation (IUGR) oder Mikro-
zephalie unklarer Ursache

Sensorineurale Horstérung (SNHL)

Andere klinische Befunde passend zu einer cCMV-Infektion (siehe Abbildung unten)

Klinischer Verdacht oder Postnatale Befunde in der cerebralen Bildgebung:

Transmission in der Vaskulopathie, germinolytische Pseudozysten (kaudothalamisch, temporal, frontal),
Schwangerschaft

Maternal: Serckonversion in der aktuellen Schwangerschaft und / oder positive PCR aus Amniozentese
Intrauterine klinische Befunde: symmetrische Wachstumsretardierung, cerebrale Auffélligkeiten
Postnatale klinische Befunde: SNHL, Mikrocephallie, Small for gestational age, Petechien, Purpura, "blue berry

1) Entzindliche Verdnderungen direkt durch Virus oder immunologische Reaktion:

Postnatale Befunde im Labor: Hamolytische Andmie, Thrombozvtopenie, Leuko- /Neutropenie, erhdhte
Transaminasen, direkte Hyperbilirubindmie

i

Bestatigungsdiagnostik

Bei Neugeborenen < 21 Tage: CMV PCR im Urin

Bei Neugeborenen >/= 21 Tage  CMV PCR im Urin, wenn positiv: CMV PCR aus Guthrie Karte (Sensitivitat 34-80%)

! |

Labor Radiologie
- Hdmatogramm Il Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff, | Schadelultraschall, cMRI Zeitpunkt=* wenn SUS unauffillig
. . ASAT, ALAT, Bilirubin tot. & direkt und keine Therapieindikation: bis am 14.LT, ansonsten bis
DlagHOStlk nach zum 3. Lebensmonat *
best@itigter cCMV - Viruslast im Blut als Ausgangswert {min. 3.0 ml evtl. Ultraschall des Abdomens
Infektion Blut in ein 7.5 ml EDTA Réhrchen, nach Weiteres
abzentrifugieren werden 1,2 ml Plasma Augenarztliche Untersuchung und Hortest (ggf BERA)
bendtigt) noch wahrend Hospitalisation
Konsilien

Pad.-Infektiologie, -Neurologie, ggfls. —Gastroenterologie

* beachte: eine antivirale Therapie ist unter anderem indiziert bei ZNS-Beteiligung (auffallige Bildgebung). Nicht
alle Pathologien kénnen mittels SUS sicher detektiert werden. Um rechtzeitig mit der antiviralen Therapie beginnen
zu kénnen ist empfohlen das cMRI bei unauffalligem SUS und nicht vorliegender anderer Therapieindikation inner-
halb der ersten 14 LT durchzufuhren. Wenn die SUS auffallig oder eine andere Indikation zur Therapie besteht, ist
es ausreichend das cMRI innerhalb der ersten drei Lebensmonate durchzufihren.

= Wichtig: Nach Bestatigung der Diagnose bitte Meldung an IV (GgV 490)

1.3 Antivirale Therapie

Die Therapie sollte so friih wie moglich begonnen werden, sicherlich innerhalb der ersten 4 Le-
benswochen.

Fruhzeitiger Kontakt mit Spitalpharmazie anstreben, damit diese den Valganciclovirsirup organi-
sieren kann

Das Ziel einer antiviralen Therapie ist Verbesserung des neurologischen outcomes: SNHL und
psychomotorische Entwicklung mit 24 Monaten. Bitte vor Therapie Konsil padiatrische Infektio-
logie

Die antivirale Therapie wurde bei FG nicht untersucht. Daher sind kaum Daten zu Dosierungen
bei FG vorliegend. Falls eine Therapie bei FG nétig erscheint, kann in Erwagung gezogen werden
eine Therapie Uber 2 Wochen durchzufUhren und anschliessend zu reevaluieren.
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Therapie indiziert:
- beiisolierter SNHL (Therapiedauer: 6 Monate)
- bei ZNS-Beteiligung, wie Mikrocephalie, opthalmologische Veranderungen oder typische in-
tracerebrale Veranderungen in der Bildgebung (Therapiedauer: 6 Monate)
- bei schwerer Verlaufsform, wie schwere Beteiligung eines Organes oder Beteiligung mehre-
rer Organsysteme (Therapiedauer: 6 Monate)
- isolierte persistierende Hepatitis oder Thrombozytopenie (Therapiedauer: 6 Wochen)

Keine Therapie indiziert:
- bei asymptomatischen Neugeborenen
- bei mildem Verlauf: transiente leichte laborchemische Veranderungen, Petechien, milde He-
pato- oder Splenomegalie, isolierte IUGR

Womit?

Valganciclovir oral (1. Wahl) (>= 32 SSW, > 1.8 kQ)
- Valcyte® (Valganciclovir) 50 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen
- Dosis 16mg/kgKG alle 12 Stunden
- Dosis an das Gewicht anpassen, gemass der Tabelle:

2.8-3.3kg 45 mg 0.9 ml
3.4-3.9kg 55 mg 1.1 ml
4.0-4.6 kg 65 mg 1.3 ml
4.7 -5.2 kg 75 mg 1.5 ml
5.3-5.8kg 85 mg 1.7 ml
5.9-6.4 kg 95 mg 1.9 ml
6.5-7.1kg 105 mg 21 ml
7.2-7.7 kg 115 mg 23 ml
7.8 -8.3 kg 125 mg 2.5ml

= wenn enteraler Kostaufbau nicht abgeschlossen, schlechte Nahrungsvertraglichkeit oder sehr
schwerer Verlauf:

Ganciclovir intravends:
e 6 mg/kgKG alle 12 Stunden
e wenn moglich tber ZVK; auch Uber PVK mdglich, dann keine spezielle Verdinnung notig
e Umstellung auf orale Therapie mit Valganciclovir so bald enteral voll aufgebaut / Nahrungsver-
traglichkeit gut

Unerwinschte Wirkungen der antiviralen Therapie
e passagere Neutropenie, Thrombozytopenie, Anamie, Nephro- und Hepatopathie
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1.4 Monitoring unter antiviraler Therapie

- Anpassung der Dosis an das Koérpergewicht gemass obiger Tabelle

- Anpassung der (Val-)Ganciclovirdosis bei eingeschrankter Nierenfunktion nétig

- Hamatogramm ll, Kreatinin, Harnstoff, ASAT, ALAT und Elektrolyte - zum Zeitpunkt Beginn The-
rapie (baseline), nach 2 und 4 Wochen, dann monatlich und abschliessend 3 Wochen nach
Beendigung der Therapie

- Therapie pausieren wenn: Neutropenie <0.5 x Giga/L, neue Thrombozytopenie < 50 x Giga/L (in
Rucksprache mit Kinderinfektiologen)

- Bei Neutropenie unter Therapie kann eine Bestimmung der Viruslast im Blut hilfreich sein
(Neutropenie durch aktive CMV-Infektion versus UAW durch Valganciclovir). Hierfar min. 3.0 ml
Blut in ein 7.5 ml EDTA Roéhrchen (nach abzentrifugieren werden 1,2 ml Plasma benotigt).

- ggf Ganciclovirspiegel (min 0.5 ml Serum; Labor USZ) nach Rucksprache mit Kinderinfektiolo-
gen (z.B. bei Verdacht auf Toxizitat, FG <36 SSW, eingeschrankte Nierenfunktion oder sehr ho-
her Viruslast unter Therapie)

- bei nicht Ansprechen der Therapie (steigende Viruslast unter Therapie) an Resistenzen (Mutati-
onen: UL 97 und 54) denken. ggf Sequenzierung veranlassen (Labor Basel)

1.5 Follow up

- asymptomatische Kinder mit unauffalliger Bildgebung und dokumentierter Transmission im 2.
oder 3. Trimester bendtigen kein spezielles Follow up

- Zuweisung kinderinfektiologische Sprechstunde (initial monatliche Kontrollen bis zu einem Alter
von 6 Monaten. Dann follow-up bis zu einem Alter von 6 Jahren via Kinderarzt/ Hausarzt im
Rahmen der regularen Vorsorgeuntersuchungen

- Entwicklungspadiatrische Verlaufskontrollen durch den Kinderarzt; Zuweisung in die neuropadi-
atrische Sprechstunde bei anfallsverdachtigen Episoden und/oder Entwicklung einer Cerebral-
parese im Verlauf

- Weitere augenarztliche Untersuchungen nur nétig bei einer vorliegenden Retinitis zum Zeitpunkt
der Geburt, dann ideal bis zum 5. Lebensjahr. Wenn augenarztlicher Befund nach Geburt un-
auffallig, dann sind keine Follow-up Untersuchungen nétig

- HNO: Siehe Abbildung; Zuweisung bis zu einem Alter von 3 Monaten

Normalgehor bei
Geburt?
|
J Ja J Nein
[ ]

Transmission im
1. Trimester oder Transmission im

unbekannter 2. 0. 3. Trimester
Zeitpunkt

|

Kontrollen bis zu Kontrollen so
einem Alter von Keine Kontrollen

12 Jahren lange notwendig

- Vestibulare Testung: Nur bei erhéhtem Risiko (Transmission im 1. Trimester oder unbekannter
Zeitpunkt, SNHL oder periventrikulare Zysten im cMRI) mit einem Alter von 6-8 Monaten
- Eltern sollten Uber das Congenital CMV Network (CCMVNET.ORG) informiert werden
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https://ccmvnet.org/

2 Postnatale CMV Infektion
2.1 Grundlagen

Nahezu alle CMV-seropositiven Mutter scheiden CMV mit der Muttermilch aus. Dabei kann es zu einer
vertikalen Ubertagung auf das Neugeborene kommen. Dies kann insbesondere bei Frilhgeborenen (<32
SSW) zu schwerer Morbiditat und Mortalitat fuhren. Eine Ubertragung tber die Muttermilch kann sicher
durch eine Pasteurisierung (Holder) verhindert werden. Aktuell findet keine Routine-Pasteurisierung bei
lgG-positiven Muttern von Frihgeborenen im LUKS statt. Gespendete Frauenmilch wird immer pasteu-
risiert.

2.2 Indikation fiir Screening

- Alle FG <32 SSW oder <1500 Gramm in der ersten Lebenswoche
- Alle Kinder mit Symptomen (siehe unten) die auf eine cCMV hinweisend sein kdénnen

2.3 Symptomatik

Reife Neugeborene - meist asymptomatisch - milde Symptomatik
* Transiente Symptomatik mit Fieber
* Gastrointestinale Symptomatik
*  Hepatitis
* Milde interstitielle Pneumonie

Frihgeborene — asymptomatisch — schwerwiegender Verlauf
* Sepsisartiges Bild mit Multiorganversagen und disseminierter intravasaler Gerinnung
» Leuko-/Neutropenie, Thrombozytopenie
* Interstitielle Pneumonie, Infektion der oberen Atemwege, Bronchopulmonale Dysplasie
* Akute abdominelle Symptomatik, Kolitis, Nekrotisierende Enterokoloitis
*  Hepatitis
* Enzephalitis
* Erhohtes Risiko fur Retinopathia praematurorum
* Risikoerhéhung fur schlechtes neurologisches outcome unklar

Wichtig: An eine postnatal erworbene CMV-Infektion denken!
2.4 Diagnostik und Therapie
Diagnostik: CMV PCR im Urin

Therapie: Es gibt keine klaren Empfehlungen. Antivirale Therapie bei schwerem Verlauf, immunsupri-
mierten Kindern / Immundefekten mit Kinderinfektiologen diskutieren

Veroffentlichung |Autor(-en) gepruft von

M. Stocker, CA Neonatologie und Intensivmedizin
21.11.2024 J. Gashi, Neonatologie M. Buttcher, LA Infektiologie
N. Ritz, CA Padiatrie und Infektiologie
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Anderungshistorie (neue Version bitte in Zeile zuoberst eintragen, neue Zeile mit ‘Klick rechte Maustaste’,
‘einflgen’, ‘darlber einfigen’ generieren)

Version | Freigabe am Grund der Anderung Beschreibung der Anderung
2024-11 | 21.11.2024 Anpassung an neue Anpassung Diagnostik
europaische Leitlinie Erweiterte Therapieindikationen
Dosierungstabelle fiir Valganciclovir
Ergadnzung Abschnitt postnatal erworbene CMV Infektion
2022-04 | 12.04.2022 Erstverfassung
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