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Resume

Formalet med denne vejledning er at understgtte ensartet diagnostik og behandling af kongenit
cytomegalovirus infektion (kCMV) hos neonatale bgrn i Danmark. Human cytomegalovirus (CMV)
er en vaesentlig arsag til udviklingsforstyrrelser og erhvervet sensorineuralt hgretab hos bgrn.

Kongenit CMV

e Har et varieret symptombillede fra asymptomatisk til livstruende sygdom

e Udredning og behandlingsopstart ber forega hurtigst muligt indenfor de ferste fire leveuger

e Diagnosen stilles ved pavisning af CMV DNA i urin men kan ogsa pavises i spyt, blod og
cerebrospinalvaske

e KCMV inddeles i mild, moderat og sveer sygdom

e Sveer sygdom behandles med valganciclovir/gangciclovir i 6 maneder initieret indenfor de
for de farste 4 leveuger

e Ved moderat sygdom overvejes behandling med valganciclovir/gangciclovir i 6 maneder

e Behandling ber forega i samarbejde med neonatolog og infektionpeediater der har erfaring
med diagnostik og behandling af KCMV
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Baggrund

Human cytomegalovirus (CMV) er den hyppigste medfadte infektion i verden og en vaesentlig arsag
erhvervet sensorineuralt hgretab og udviklingsforstyrrelser hos bgrn (1). Incidensen i DK er ikke
undersggt siden 1979, men det estimeres at der arligt fades 240-600 bgrn med CMV infektion
svarende til 0.4-1% (2). Der er forskel i prevalens mellem lande men internationalt estimeres 7 per
1000 fadsler. CMV tilhgrer herpesfamilien og findes hos inficerede livslangt latent i de hvide
blodlegemer. En CMV infektion kan vare primeer eller sekundeer, hvor der i sidstnavnte tilfelde er
tale om infektion med en anden CMV-stamme eller reaktivering af en latent infektion. Der er to
problemstillinger relateret til CMV i neonatalperioden, der overordnet har forskellig transmission,
klinik, udredning og behandling; kongenit CMV og tidlig erhvervet CMV der primert forarsager
symptomer hos immature der smittes gennem modermealk (3-6). Denne retningslinje omhandler
udelukkende kongenit CMV og er baseret primart pa en europaisk ekspert konsensus guideline (7) .

Kongenit CMV (kCMV)

Klinisk symptomatisk CMV infektion findes hos cirka 10 % af smittede. De hyppigste fund er
ikterus, trombocytopeni, forstarret lever og milt, cerebrale symptomer, chorioretinitis og cirka
halvdelen af disse barn vil fa varige mén (1). Mortaliteten er op til 5 % (8). De resterende 90%
smittede nyfadte har ingen eller sa lette symptomer pa infektion ved fedslen at de ikke bemarkes.
En ukendt betydelig del af disse far alligevel permanente senfalger typisk i form af hgretab,
indleeringsvanskeligheder og eventuelt cerebral parese (9, 10). Permanente senfglger inklusiv
sensorineuralt hgretab er mere hyppigt blandt bern med kliniske symptomer men findes ogsa hos
op til 13 % af bgrn uden symptomer pa CMV ved fgdslen (11). Kongenit CMV er impliceret i cirka
25 % af alle bgrn med erhvervet sensorineuralt hgretab (12) og cirka 9% af bgrn med cerebral
parese har CMV viremi pa PKU kort (13).

Transmission

Virus smitter under graviditet, ved fadsel og gennem amning og senere gennem drabesmitte. Risikoen
for transmission til fosteret er stgrst sent i graviditeten men transmission tidligt i graviditeten er
associeret med mere alvorlige misdannelser hos fosteret (8). Den hyppigste arsag til kongenit CMV
infektion er primaer CMV infektion hos moderen under graviditeten, men reaktivering af CMV kan
ogsa medfare infektion af fosteret. Transmissionsraten til fosteret er 30-40 % ved primeer maternel
CMV infektion (14). Reaktivering eller reinfektion kan ske hos kvinder som er seropositive fagr
graviditet, her er transmissionsraten kun omkring 1 %. (15). Preevalensen af seronegative danske
kvinder der kan udvikle primaer CMV infektion under graviditeten er usikker og ikke opgjort siden
1979. Her fandt man 24-33% seronegative kvinder (2). Et fransk studie fandt at andelen af bgrn med
symptomer og heretab var uafhangig af om mater havde primar eller sekundaer infektion
(halvdelen sero-positive og halvdelen sero-negative fer graviditet) (16). Risikoen for at gravide
smittes kan mindskes med god handhygiejne, og ved at undga at kysse bgrn pa munden.

Symptomer og objektive fund

CMV kan give symptomer involverende stort set alle organsystemer og det kliniske spektrum er
varierende fra asymptomatisk til livstruende sygdom. Mistanken om kCMV ber opsta i fglgende
situationer

1) Preenatal mistanke om eller pavist CMV infektion i graviditeten

2) Postnatal kliniske symptomer hos barnet efter fadslen

3) Monosymptomatisk hgrenedseettelse ved hgrescreening

4) Diskrete eller ingen symptomer i neonatal perioden men senere pavisning af hgrenedszttelse
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Falgende objektive og parakliniske fund bgr foranledige udredning for CMV.

Objektive fund
e Petekkier, purpura eller blalige tumorer i subcutis (’blueberry muffins’)
e Prolongeret ikterus (konjugeret hyperbilirubingemi)
e Mikrocephali (hovedomfang <-2 SD for gestationalsalder)*
e Hepatosplenomegali

Neurologi
e Kramper uden anden forklaring
e Hypotone med darlig sutteevne uden anden forklaring

Parakliniske undersggelser
e Forhgjede leverenzymer
e Konjugeret hyperbilirubinemi
e Uforklaret trombocytopeni, iser ved samtidig anaemi eller leukopeni

Billeddiagnostik
e Intrakranielle kalcifikationer (ofte peri-ventikulere)
e Intrakraniel ventrikulomegali uden anden forklaring
e Overvej ved periventrikuleere cyster, subependymale pseudocyster, germinolytiske cyster,
forandringer i hvid substans, kortikal atrofi, migrations defekter, cerebellar hypoplasi,
lentibulostriate vaskulopatier

Jjenundersggelse
e Chorioretinitis
e Evt. atrofi af nervus optikus
e Evt. kongenit katarakt

Hgrescreening
Ikke bestaet hgrescreening pa et eller begge agrer

Mistanke eller pavist CMV infektion i graviditeten
e Tegn pa maternel primaer CMV-infektion (sero-konvertering eller lav IgG aviditet)
e Ved pavist CMV infektion (inklusiv seropositive mgdre der er IgG positiv ved starten af
graviditeten hvis symptomer eller virologiske undersggelser stemmer overens med CMV
reaktivering/reinfektion)

Isoleret small for gestational age (<-2 SD for gestationalsalder?) giver ikke anledning til udredning
men bgr skaerpe opmarksomheden for gvrige kliniske og parakliniske symptomer svarende til
ovenstaende tabel.

1 HO: For mature barn anvendes danske veekstkurver. For preemature bgrn anvendes Albertson Wiikland og Niklasson.
Fentons veekstkurve anbefales ikke. Se appendix 1.
2 SGA: For mature bgrn anvendes WHO 2006 veekstkurve. For preemature bgrn anvendes WHO 2017. Se appendix 2.
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Differentialdiagnoser

Da kCMV har en meget bred klinisk preesentation involverende mange organsystemer er differential
diagnoser multiple. Overvej andre infektioner inklusiv toxoplasmose, rubella, syfilis og herpes
simplex virus. Ved petekkier overvej auto/alloimmun trombocytopeni og ved sepsis lignende billede
overvej bakteriel infektion.

Undersogelser

Barn mistenkt for kongenit CMV bgr udredes akut og indenfor de farste 3 leveuger, da der kun er
evidens for effekt af behandling, hvis den pabegyndes indenfor de farste 4 leveuger (8). Bagrn &ldre
end 3 leveuger mistenkt for kongenit CMV bagr stadig udredes.

Diagnosen stilles ved pavisning af CMV DNA i urin, spyt, blod og/eller cerebrospinalvaske indenfor
de farste 3 leveuger. Detektion af CMV DNA i urin betragtes som konfirmatorisk.

Test Kommentar

CMV PCR urin i lgbet af farste 21 levedagn | Opsamles med urinpose.

CMV PCR spyt podning i lgbet af farste 21 | Podes mindst en time efter brystmalk (CMV
levedagn findes i modermalk, tidsinterval for at undga falsk
positive). Ingen restriktioner ved
modermalkserstatning.

CMV PCR i blod i lgbet af farste 21 EDTA blod. Kan vare negativ trods KCMV. Urin

levedggn 0g spyt praver foretrekkes.

CMV PCR pa PKU kort Benyttes til retrospektiv diagnose. Et negativt
resultat udelukker ikke KCMV.

Maternelle antistoffer Kan afdaekke timing af infektionen

e Sero-konversion ved to pregver under
graviditeten eller ved sammenligning af
ante-, peri- og postnatal blodprever.

e CMV IgG Aviditet. Lav aviditet forenlig
med nylig infektion.

CMV IgG CMV IgG kan ikke anvendes til at stille diagnosen
kCMV. Et negativt resultat udelukker kCMV. Ved
CMV PCR pa PKU kortet kan medfgdt CMV
adskilles fra erhvervet.
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Udredning ved pavist CMV
Efter diagnostik af CMV er falgende yderligere undersggelser ngdvendige for at evaluere
sygdommens svarhedsgrad i forhold til indikation for behandling.

Blod

Haematologi (hgb, leukocytter, trombocytter) | Trombocytopeni, knoglemarvspavirkning

Kreatinin og elektrolytter Nyrefunktion

Levertal (Alat, konjugeret bilirubin) Leverfunktion, konjugeret hyperbilirubinaemi,
CMV PCR i blod Kvantificering af virus load

Radiologi

UL af cerebrum og/eller MRI af cerebrum Alle bgrn med kCMV bgr have lavet
billeddiagnostiske undersggelser. MRI af
cerebrum foretraekkes hvis muligt.

Andre undersggelser

@jenundersggelse Chorioretinitis, atrofi af nervus optikus, katarakt
Hjernestammeaudiometri Bar foretages ogsa ved normal hgrescreening
Behandling

Cytomegalovirus infektion inddeles i mild, moderat og svaer sygdom jeevnfer nedenstaende skema
men beslutning om hvorvidt behandling skal initieres er kompleks. Malet er at guide
behandlingsindikationen for det enkelte barn, hver case bgr diskuteres med specialister indenfor
omradet. Behandling af bgrn med kongenit CMV bagr initieres hurtigst muligt og senest
indenfor de farste 4 leveuger. Behandling begr forega i samarbejde med neonatolog og
infektionpaediatrier der har erfaring med diagnostik og behandling af kKCMV
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Behandling

Sveer sygdom

CNS sygdom

Microcephali

CNS kalcificationer

Chorioretinitis

Forandringer i hvide substans (eller
andre abnormaliteter pa MRI
foregentlig med CMV sygdom)

Valganciclovir/gangciclovir*

Behandlingsleengde: 6 maneder

Livstruende sygdom

Alvorlig multiorgan non-CNS sygdom

Alvorlig single-organ sygdom

Valganciclovir/ganciclovir*

Behandlingslaengde: minimum 6 uger op til
6 maneder

Isoleret sensorineuralt hgretab

Valganciclovir/ ganciclovir*

Behandlingsleengde: 6 maneder

Moderat sygdom

Persisterende (>2 uger) abnormaliteter i
haematologiske og biokemiske praver

Mere end to sygdomsmanifestationer svarende
til mild sygdom

Overvej behandling med
Valganciclovir/ganciclovir*

Behandlingsleengde: minimum 6 uger op til
6 maneder.

Mild sygdom

Isoleret (1 eller 2) af nedenstaende
sygdomsmanifestationer eller forbigaende
sygdom (<2 uger)
e Petekkier
e Mild hepatomegali eller splenomegali
e Biokemisk/h&matologisk abnormalitet
(mild trombocytopeni, anaemi,
leukopeni, let forhgjede leverenzymer
eller konjugeret hyperbilirubinemi

SGA (veegt for gestationsalder <2 SD) uden
mikrocephali

Ingen kliniske eller biokemiske abnormaliteter
(+/- CMV viremi)

Ingen behandling

*Per oral behandling med valganciclovir er farste valg. Se nedenstadende vedrgrende indikation for

behandling med intravengs ganciclovir

Godkendelsesdato: november 2022

Side 6 af 9

b



Kongenit CMV infektion
Danish Paediatric Society

Barnet behandles med oral valganciclovir 16 mg/kg/dosis morgen og aften. Alternativt hvis
barnet ikke kan tolerere oral mad eller hvor gastrointestinal absorption er usikker, intravengs
ganciclovir 6 mg/kg/dosis hver 12. time. Nar barnet sikkert kan tolerere per oral behandling,
skiftes.

Safremt barnet ikke tolererer behandling pga. bivirkninger, kan det blive ngdvendigt at afkorte
behandlingsleengden. Minimum behandlingslengde er 6 uger.

Veer opmaerksom pa at ovenstaende anbefalinger geelder bgrn med gestationsalder over 32 uger og
fadselsveegt over 1800 gram. Behandling af preemature bgrn med gestationsalder under 32 uger med
kCMV er en specialistopgave og de behandles som udgangspunkt kun kortvarigt (3-6 uger) ved sveer
sygdom.

Monitorering

Barn i behandling for CMV bgr monitoreres med haematologi da 20 % af patienter i behandling med
valganciclovir/ganciclovir udvikler neutropeni (17). Hepatotoxicitet og trombocytopeni ses i op til
30% (18). Langtids bivirkninger er ikke evalueret. Foraeldre bgr modtage grundig information om
sygdommen, behov for opfelgning samt mulige bivirkninger ved behandling.

Barnet monitoreres efter falgende retningslinjer

Monitorering Monitorering

Haematologi (Hgb, leukocytter, trombocytter),
levertal ugentligt de forste fire uger, herefter
manedligt.

Ingen monitorering

Virus load ved baseline, overvej herefter hver
2-4 uge

Vgt med henblik pa at justere medicin dosis

Opfglgning Opfglgning

Audiologisk test hver 3-6 maned det farste
levear og herefter som minimum arligt op til 5
ar

Audiologisk test hver 3-6 maned det farste
levear og herefter som minimum arligt op til 5
ar

@jenundersggelse ved baseline og herefter
arligt op til 5 ar

@jenundersggelse ved baseline og herefter
arligt op til 5 ar

Neurologisk og udviklingsevaluering arligt op
til 5 ar

Neurologisk og udviklingsevaluering arligt op
til 5 ar

Eventuel padiatrisk infektionspaediatrisk
evaluering arligt til 2 ar.

Eventuel padiatrisk infektionspaediatrisk
evaluering arligt til 2 ar
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Diagnosekoder
DP351 Medfgdt cytomegalovirusinfektion
DP259 Cytomegaloviral sygdom UNS
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Interessekonflikter
Ingen.

Appendiks

Appendiks 1: Vaekstkurver til vurdering af hovedomfang

Preemature: Albertson Wiikland og Niklasson
Sundhedsstyrelsens vejledning for monitorering af vaekst hos 0-5 arige bgrn
https://www.sst.dk/da/udgivelser/2015/~/media/A72D478EDC6F4298 ACEE1E9AES45BF83.ashx

Mature: Danske vaekstkurver
http://www.veaekstkurver.dk/pige.html
http://www.veekstkurver.dk/dreng.html

Der henvises i gvrigt til DPS retningslinje Lille hovedomfang
http://paediatri.dk/images/dokumenter/vejl hoering/Lille hovedomfang-med flowchart.pdf

Appendiks 2: Vaekstkurver til vurdering af small for gestational age

Preemature: WHO 2006. Mature: WHO 2017
Sundhedsstyrelsens vejledning for monitorering af veekst hos 0-5 arige bgrn
https://www.sst.dk/da/udgivelser/2015/~/media/A72D478EDC6F4298 ACEE1E9AES45BF83.ashx
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