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Zusammenfassung

Zytomegalievirus (CMV)-Infektionen verursachen bei Schwangeren meist keine Erkrankung.
Werden die Viren intrauterin auf das Kind tbertragen, kénnen die Feten verschiedene Aus-
pragungen einer fetalen Erkrankung entwickeln. Abhangig von der Phase der Schwangerschaft
und dem fetalen Entwicklungsstadium zum Zeitpunkt der CMV-Infektion findet man
asymptomatische Verlaufe bis hin zu schweren fetalen Erkrankungen, die sich bei den
Neugeborenen mit schweren Symptomen auf3ern und die Entwicklung der Kinder und Jugend-
lichen lebenslang beeinflussen. Da in Deutschland die Zahlen der cCMV-Infektionen nicht
bundesweit systematisch erfasst werden, lasst sich deren Zahl nur sehr ungenau abschatzen.
Ungeachtet dessen verursachen die CMV-Infektionen bei Schwangeren heute die meisten der
infektiologisch bedingten Erkrankungen des Fetus und des Neugeborenen: Jahrlich ist von deutlich
uber einhundert erkrankten Neugeborenen mit erheblichen Belastungen auch fur die Eltern und
das Gesundheitssystem auszugehen.

Die vorliegende S2k-Leitlinie beschreibt die derzeit mdglichen und empfohlenen MaRnahmen zur
Pravention und dem Management der CMV-Infektion bei Schwangeren und der damit
verbundenen cCMV-Infektion bei Neugeborenen und Kindern. Auf der aktuellen evidenzbasierten
Wissensbasis werden Empfehlungen flir die Vermeidung, die Diagnose und Therapie der
Erkrankung sowie die Nachverfolgung und Férderung der cCMV-infizierten Kinder ausgesprochen.
Die Delegiertengruppe weist darauf hin, dass sich in der Therapie zukUnftig Anderungen in
Richtung nebenwirkungsarmerer antiviraler Medikamente ergeben kdnnen.
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1. Einleitung

1.1 Die Epidemiologie der CMV-Infektion
1.1.1 Héaufigkeit und Ubertragungswege

Infektionen mit dem humanen Zytomegalievirus (CMV, humanes Herpesvirus 5; taxonomische
Bezeichnung: Cytomegalovirus humanbeta¥) sind weltweit verbreitet, in den mitteleuropaischen
Landern und USA sind sie die haufigste infektionsbedingte Ursache flir Embryo- und Fetopathien.
Deutschland gilt als Niederpravalenzregion. Auch wenn genaue Daten nicht vorliegen, schatzt
man, dass abhangig vom soziodkonomischen Status, etwa 40 bis 50 Prozent der erwachsenen
Bevolkerung mit diesem Vertreter der Herpesviren infiziert sind. Nach der meist oligo- oder
asymptomatisch verlaufenden akuten Infektion — sie wird auch als Primarinfektion bezeichnet —
persistiert CMV wie alle Vertreter der Herpesviren lebenslang im Organismus. Wahrend der
Persistenz wird das Virus sporadisch reaktiviert. Diese Reaktivierungen verlaufen bei Immun-
kompetenten ohne relevante Erkrankung und stellen die haufigste Form der CMV-Nichtprimar-
infektion dar; wahrend dieser Phasen sind die Viren erneut in Speichel, Urin oder Blut nachweis-
bar. Deswegen scheiden sowohl akut wie auch persistierend infizierte Personen die Erreger aus
und kdénnen sie an seronegative Personen weitergeben, wobei die Ubertragung tiberwiegend
durch Schmierinfektionen mit Speichel und Urin erfolgt (sieche Abschnitt 2.1.1). Infektioses CMV
findet man auch in den Cervixsekreten und in der Samenflissigkeit, sodass Sexualverkehr eine
weitere Ansteckungsquelle darstellt. Ebenso ist eine Ubertragung durch Organtransplantate,
Bluttransfusionen und -produkte méglich. Neugeborene, Sauglinge und Kleinkinder kdnnen
postnatal durch Stillen infiziert werden. So reaktivieren beispielsweise mehr als 95 Prozent der
seropositiven Mutter von kleinen Frihgeborenen CMV vorubergehend, sezernieren es in die
Muttermilch und Ubertragen die Infektion auf die Stillkinder (siehe Abschnitt 2.2.5). Mit Ausnahme
von Frihgeborenen erkranken diese postnatal infizierten Sauglinge in der Regel nicht
symptomatisch, scheiden jedoch meist bis zum dritten Lebensjahr, insbesondere aber in den
ersten Monaten nach der Infektion, zum Teil groRe Mengen infektidser Zytomegalieviren im
Speichel und im Urin aus. Auch kdnnen sich alle seropositiven Personen erneut mit CMV infizieren
und die Erreger ausscheiden. Diese CMV-Reinfektionen mit einer anderen Virusvariante
reprasentieren ebenfalls CMV-Nichtprimarinfektionen und verlaufen fast immer ohne Symptome.
Wie haufig sie sich ereignen, ist unklar.

Einen weiteren Ubertragungsweg findet man, wenn die CMV-Infektion wahrend oder kurz vor
Beginn der Schwangerschaft erfolgt. Abhangig von der Schwangerschaftsphase kénnen die
Erreger in bis zu 40 Prozent der Félle transplazentar auf die Feten Ubertragen werden und sie
infizieren, wobei zwischen der Infektion der Schwangeren und derjenigen des Fetus eine
Zeitspanne von etwa 4 bis 6 Wochen liegt. Mit fortschreitender Schwangerschaft nimmt die
Wahrscheinlichkeit der Ubertragung zu, das Risiko fiir die Entwicklung fetaler Erkrankungen
jedoch ab: Die grofite Gefahr fur fetale beziehungsweise neonatale CMV-Erkrankungen
(konnatales CMV-Syndrom, cCMV-Syndrom) besteht bei CMV-Primarinfektion der Schwangeren
um den Zeitpunkt der Konzeption und wahrend der folgenden Wochen im ersten Trimenon (siehe
Abschnitt 2.1.2). Primarinfektionen, die sich ab der 12.-14. Schwangerschaftswoche bis zur Geburt
ereignen, bewirken deutlich seltener schwere fetale Erkrankungen oder Schadigungen beim
Neugeborenen (siehe Abschnitt 2.1.3). Die transplazentare Ubertragung erfolgt sowohl bei CMV-
Primarinfektionen der Schwangeren wie auch bei Reaktivierungen oder Reinfektionen.

1.1.2 Haufigkeit der konnatalen CMV-Infektion

In Deutschland ist die cCMV-Infektion mit Ausnahme des Bundeslandes Sachsen (beispielsweise
10 gemeldete Falle im Jahr 2021; Mitteilung der Landesuntersuchungsanstalt fur das Gesundheits-
und Veterinarwesen Sachsen) nicht meldepflichtig. Genaue Zahlen zur bundesweiten Inzidenz und
zum Infektionsstatus liegen deswegen nicht vor. Unter Berlicksichtigung von regionalen, sozialen
und anderen epidemiologischen Einflissen sind etwa 40-50 Prozent der Schwangeren CMV-
seropositiv. Auf der Basis von Untersuchungen in Landern mit dhnlicher Durchseuchung und
Bevolkerungsstruktur schatzt man, dass es bei 1-2 Prozent der Schwangeren zu CMV-Primar-
infektionen kommt und dass etwa 0,2-0,6 Prozent aller Neugeborenen mit einer cCMV-Infektion
geboren werden. Bei einer jahrlichen Geburtskohorte von etwa 750.000 Kindern kann man folglich
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von 1.500 bis 4.500 cCMV-infizierten Neugeborenen ausgehen. Das Ausmal}, in dem CMV-
Nichtprimar-Infektionen (Reaktivierungen, Reinfektionen), die diagnostisch nicht sicher
nachweisbar sind, zu den materno-fetalen Ubertragungen beitragen, ist unklar. Wahrend die CMV-
Reaktivierung bei Stillenden von frihgeborenen Kindern vergleichsweise gut untersucht ist,
existieren derzeit nur wenige Daten zur Haufigkeit und zu den Auslésern von transienten
Reaktivierungen bei Schwangeren (siehe Abschnitt 2.1.1). Die hormonelle Umstellung wahrend
der Schwangerschaft durfte jedoch mit vermehrten Reaktivierungen der persistierenden Viren
verbunden sein, weswegen etwa 10 Prozent aller Schwangeren CMV transient ausscheiden.

1.2 Klinik
1.2.1 Postnatale CMV-Infektion

Postnatal erfolgte CMV-Infektionen verlaufen bei immungesunden Kindern und Erwachsenen
sowie auch bei Schwangeren Uberwiegend ohne oder mit unspezifischen Erkrankungsanzeichen
(Fieber, Lymphknotenschwellungen, Mattigkeit); schwere Verlaufe mit Gastritis, Osophagitis,
Hepatitis oder Pneumonie sind sehr selten. Die nach der Primarinfektion etablierte lebenslange
CMV-Persistenz ist von Reaktivierungsepisoden durchbrochen, die bei Immungesunden symptom-
frei verlaufen und klinisch nicht von ebenfalls symptomfreien Reinfektionen unterschieden werden
kénnen. Bei immunsupprimierten Personen (Transplantatempfanger*innen, Tumor- und AIDS-
Patient*innen, schwersterkrankte Intensivpatient*innen) verursachen CMV-Infektionen haufig
schwere Erkrankungen, hierzu zahlen Chorioretinitiden, Hepatitiden, Pneumonien, gastro-
intestinale Ulzerationen und Colitiden.

1.2.2 Konnatale CMV-Infektion

CMV-Infektionen bei Schwangeren kénnen schwere Auswirkungen auf die fetale Gesundheit
haben, weil sie intrauterin Ubertragen werden und eine konnatale CMV-Infektion (cCMV-Infektion)
verursachen. Abhangig von der Phase der Schwangerschaft und der fetalen Entwicklung findet
man unterschiedliche Manifestationen der cCMV-Infektionen, die von asymptomatischen Verlaufen
(ca. 85-90 Prozent) bis hin zu lebensbedrohlichen Erkrankungen des Fetus reichen. Insbesondere
bei embryonaler CMV-Infektion kann es zu schweren fetalen Erkrankungen kommen, die als
fetales cCMV-Syndrom bekannt sind und zu lebenslangen gesundheitlichen Einschrankungen der
betroffenen Kinder fiihren kdnnen (siehe Abschnitte 2.2.1, 2.2.2). Sie umspannen ein breites
Spektrum von Symptomen und reichen von Aborten, Mikrozephalie, Hepatitis bis hin zu schweren
neurologischen Entwicklungsstérungen (siehe Abschnitt 2.2.1, Tabelle B1). Unter diesen stellt die
sensorineurale Horstérung (SNHL), die sich als ein- oder beidseitige Hérminderung bis hin zur
Taubheit manifestiert, die haufigste Erkrankung dar. Die cCMV-Infektion verursacht bis zu 25
Prozent der frihkindlichen Schwerhorigkeiten, die bereits beim Neugeborenen-Horscreening
auffallen kénnen. Auch bei 10-15 Prozent der bei Geburt asymptomatisch cCMV-infizierten Kinder
werden spatere Horstérungen (late-onset-SNHL) auftreten. Die Progredienz dieser
Horfunktionsbeeintrachtigung kann bis hin zur Ertaubung mit der Folge von Sprach-, Lern- und
weiteren Entwicklungsstorungen reichen (siehe Abschnitte 2.2.2, 2.2.4).

1.3 Pravention
1.3.1 Postnatale CMV-Infektion

Bisher exisitiert kein Impfstoff zum praventiven Schutz vor einer CMV-Infektion. Es konnte gezeigt
werden, dass sich CMV-Primarinfektionen vermeiden lassen, wenn CMV-seronegative
Schwangere und Frauen mit Kinderwunsch maoglichst friih beraten werden, wie sie durch
bestimmte Hygienemaflinahmen ihre CMV-Exposition reduzieren kénnen (siehe Abschnitt 2.1.1).
Mit das grofite Ansteckungsrisiko geht dabei von unter dreijahrigen Kindern aus. Sauglinge
seropositiver Mutter infizieren sich Uber Muttermilch und scheiden in den Folgemonaten und
Jahren Virus in Speichel und Urin aus (siehe Abschnitt 2.1.1). In Krippen und ahnlichen
Gemeinschaftseinrichtungen fur Kleinkinder Ubertragen die postnatal CMV-infizierten Kinder die
Infektion auf seronegative Spielkamerad*innen und infizieren sie, ohne dass dabei Erkankungs-



anzeichen auftreten. Diese horizontal infizierten Kinder geben die Infektion im familiaren Umfeld an
ihre seronegativen Eltern, Geschwister und andere Familienangehorige weiter. Ist die Mutter zu
diesem Zeitpunkt erneut schwanger, ist der Fetus durch die CMV-Primarinfektion der Mutter stark
gefahrdet. Man kann davon ausgehen, dass die Uberwiegende Zahl der CMV-Primarinfektionen
bei Schwangeren von den eigenen Sauglingen und Kleinkindern in der Familie Gbertragen werden.
Deswegen stellt die Beratung zu Hygienemalinahmen (Kontaktvermeidung zu Speichel und Urin
von Kleinkindern) einen zentralen und effektiven Praventionsweg dar (siehe Abschnitt 2.1.1). Da
auch von CMV-Reinfektionen ein — wenn auch schwer einzuschatzendes — Risiko fir eine
konnatale Infektion des Fetus ausgeht, sollen sowohl seronegative wie auch seropositive
Schwangere eine entsprechende Beratung erfahren.

1.3.2 Materno-fetale Ubertragung

Neue Studien zeigen, dass man die materno-fetale Ubertragung auf den Fetus bei rechtzeitiger
Erkennung der CMV-Primarinfektion bei Schwangeren durch zeithahe Gaben von Valaciclovir oder
— im Ausnahmefall — CMV-Hyperimmunglobulin (CMV-HIG) bereits in der Friihschwangerschaft
verhindern kann (siehe Abschnitt 2.1.2). Ab dem 2. Trimenon sind die Daten sparlich und die CMV-
Infektionen der Schwangeren auch bei materno-fetaler Ubertragung nur selten mit schweren
cCMV-Erkrankungen bei Feten und Kindern verbunden. Deswegen, und weil der Einsatz von
Medikamenten potenziell mit unerwinschten Wirkungen verbunden ist, ist diese Form der
praemptiven antiviralen Therapie aul3erhalb der Zulassung nur bei labordiagnostisch eindeutig
nachgewiesener CMV-Primarinfektion bis zum Ende der 14. Schwangerschaftswoche (SSW13+6)
gerechtfertigt (siehe Abschnitte 2.1.2, 2.1.3).

1.4 Therapie
1.4.1 Fetale cCMV-Erkrankung

Die Studienlage zur antiviralen Therapie (Valaciclovir) der asymptomatischen, wie der
symptomatischen fetalen CMV-Infektion sowie zur Transmissionsprophylaxe ist derzeit
ungendgend. Eine generelle Empfehlung kann nicht ausgesprochen werden. Falls nach
entsprechender Abwagung als individueller Heilversuch vorgenommen, wird eine detaillierte
Dokumentation des Infektionsverlaufs mit kindlichem Outcome in einem Register (z.B.
europdisches cCMVnet-Register, https://ccmvnet.org) dringend nahegelegt.

1.4.2 Symptomatische cCMV-Infektion bei Neugeborenen

Aktuelle Studien zeigen, dass man durch eine frihzeitig begonnene antivirale Therapie mit
Valgangciclovir - au3erhalb der Zulassung - Uber einen Zeitraum von sechs Monaten die CMV-
assoziierten Erkrankungen, insbesondere die sensorineuralen Horstdrungen, der symptomatisch
cCMV-infizierten Neugeborenen positiv beeinflussen kann (Abschnitt 2.2.3). Voraussetzung ist die
frGhe und zweifelsfreie Diagnose der cCMV-Infektion bei den Neugeborenen, verbunden mit der
vollstandigen und umfassenden Klarung der Symptomatik (Abschnitte 2.2.1, 2.2.2). Wegen der
méglichen postnatalen Ubertragung der CMV-Infektion auf Séuglinge durch die Milch seropositiver
stillender Matter muss die Diagnostik der cCMV-Infektion zeitnah nach der Geburt, moglichst
innerhalb der ersten, spatestens aber bis zum Ende der dritten Lebenswoche erfolgen, um eine
konnatale von einer frih erfolgten postnatalen CMV-Infektion unterscheiden zu kdnnen.

Auch wenn die Datenlage zur antiviralen Valganciclovir/Ganciclovir-Therapie bei cCMV-infizierten
Neugeborenen mit schweren ZNS- und/oder Organmanifestationen nur zwei randomisiert-
kontrollierte Studien umfasst, soll sie aufgrund mangelnder Alternativen angeboten werden
(Abschnitt 2.2.3).



1.5 Betreuung und Nachverfolgung

Grundsatzlich sollten CMV-infizierte Schwangere und deren Neugeborene in Perinatalzentren
behandelt werden, die Uber entsprechende Expertise und Infrastruktur verfigen. Im Pranatal-
bereich sind dies Ambulanzen mit DEGUM 2- oder DEGUM 3-Zertifizierung oder vergleichbarer
Qualifikation, im neonatalen Bereich die Perinatalzentren Level I+ll. Die Nachverfolgung,
Begleitung und gegebenenfalls auch die Férderung ist bei allen cCMV-infizierten Kindern
unabhangig von einer antiviralen Therapie und der Auspragung der Symptomatik notwendig. Dies
ist vor allem auch wegen der mitunter verzégert einsetzenden Symptomatik der Erkrankung (/ate-
onset, meist Horstérungen) gegeben. Die Therapie soll sich dabei an den im Einzelfall auftreten-
den Symptomen orientieren (Abschnitt 2.2.4). In der Langzeitbetreuung sollten sich je nach
Auspragung und Schwere des Falls Sozialpadiatrische Zentren, niedergelassene Kinderarzt*innen,
padaudiologische Ambulanzen und gegebenenfalls weitere fachspezifische Institutionen
koordinieren. Auch in diesem Zusammenhang wird eine engmaschige Dokumentation der
Therapie, der FérdermalRnahmen sowie der damit verbundene Erfolg in einem Register (z.B.
europaisches cCMVnet-Register, https://ccmvnet.org) dringend empfohlen.

1.6 Beteiligte Fachgesellschaften

Die Leitlinie "Pravention, Diagnostik und Therapie der CMV-Infektion bei Schwangeren und der
konnatalen CMV-Infektion bei Neugeborenen und Kindern" entspricht nach den Kriterien der
Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) einer S2k-
Leitlinie.

Sie wurde von einer Arbeitsgruppe erstellt, welche durch die in Deutschland aktive Gesellschaft fir
Virologie (GfV e.V.) unter Beteiligung der DVV e.V. (Deutsche Vereinigung zur Bekampfung der
Viruskrankheiten e.V) eingesetzt wurde.

Erganzt wurde die Leitliniengruppe durch Mitglieder

)] der gynakologischen Fachgesellschaften und Berufsverbande (Deutsche Gesellschaft fur
Gynakologie und Geburtshilfe/DGGG e.V.; Berufsverband der Frauenarzte/BVF e.V) sowie

(1 der neo-/perinatologisch/padiatrisch aktiven Gesellschaften (Gesellschaft flir Neonatologie
und padiatrische Intensivmedizin/GNPI e.V.; Deutsche Gesellschaft flr Perinatale
Medizin/DGPM e.V.; Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin/DGKJ e.V.;
Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Infektiologie/DGPI e.V.; Deutsche Gesellschaft fur
Phoniatrie und Padaudiologie/DGPP e.V.; Deutsche Gesellschaft flir Sozialpadiatrie und
Jugendmedizin/DGSPJ e.V.; Gesellschaft fir Neuropadiatrie/GNP e.V.) sowie

(I der Fachgesellschaften und Verbande, die mit der Methodik zur klinischen und
symptomatischen Diagnostik (Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin/DEGUM
e.V.; Deutsche Gesellschaft fiir Neuroradiologie/DGNR e.V.; Berufsverband der Arzte fiir
Mikrobiologie und Infektionsepidemiologie/BAMI e.V.) sowie weiterer

(IV)  Fachgesellschaften, die sich mit weiteren Fragestellungen zur Diagnostik und Symptomatik
der CMV-Infektion bei Kindern befassen (Deutsche Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie/DGHNO-KHC e.V.; Deutsche Gesellschaft fir
Neugeborenenscreening/DGNS e.V.; Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft/DOG
e.V.).

Als Vertretung der Patient*innen/Betroffenenvertretungen wurde die Elterninitiative ,Stark gegen
CMV* (unter dem Dach des Bundesverbandes ,Das friihgeborene Kind‘ e.V., Frankfurt/Main) in die
Diskussionen einbezogen.

Die an der Erstellung der Leitlinie beteiligten Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler sowie ihre
Adressen sind in Abschnitt 3.1 angegeben.



1.7 Zielgruppen

Die Leitlinie richtet sich an alle gynakologisch-geburtshilflichen, neonatologischen und
padiatrischen Arztinnen und Arzte, sowie an die in Labor- und Klinikbereichen diagnostisch, im
offentlichen Gesundheitswesen und in der Arbeits- und Betriebsmedizin tatigen Arztinnen und
Arzte, sowie an Hebammen, Pflegende und betroffene Elternorganisationen.

1.8 Gliederung der Leitlinie
Es wurde im Konsens entschieden, die Empfehlungen in zwei Abschnitte zu unterteilen:

Die Fragestellungen in Abschnitt 2.1 befassen sich schwerpunktmafRig mit Empfehlungen bei
Schwangeren. Sie sind untergliedert in die grundsatzlichen Moéglichkeiten der Verhinderung der
CMV-Infektion bei Schwangeren (Abschnitt 2.1.1) und der Vorgehensweise zur Verhinderung der
materno-fetalen Ubertragung bei erfolgter CMV-Primarinfektion der Schwangeren im peri-
konzeptionellen Zeitfenster und wahrend des ersten (Abschnitt 2.1.2), sowie wahrend des zweiten
und dritten Trimenon (Abschnitt 2.1.3) und der Vorgehensweise bei nachgewiesener cCMV-
Infektion des Fetus (Abschnitt 2.1.4).

Die Fragestellungen in Abschnitt 2.2 befassen sich mit Empfehlungen, welche das Management
der cCMV-Infektion bei Neugeborenen und Kindern betreffen. Sie sind untergliedert in Empfeh-
lungen zur Erkennung der cCMV-Infektion bei Neugeborenen und Sauglingen (Abschnitt 2.2.1),
zur umfassenden Abklarung des Erkrankungsbildes der cCMV-Infektion (Abschnitt 2.2.2), der
Indikation zur und der Vorgehensweise bei antiviraler Therapie (Abschnitt 2.2.3), Fragen zur Nach-
sorge von cCMV-infizierten Kindern wahrend der ersten Lebensmonate und —jahre (Abschnitt
2.2.4) sowie zum Stillen (Abschnitt 2.2.5).

Die Erstellung der Empfehlungen erfolgte auf der Basis von — soweit vorhanden — randomisiert-
kontrollierten Studien und Verdéffentlichungen, die durch entsprechende Literaturrecherchen in
internationalen Datenbanken zuganglich sind. Da es sich um eine S2k-Leitlinie handelt, wurden
keine Evidenzgrade ermittelt. Alle Konsensuspassagen sind im Text graphisch hervorgehoben. Zur
Standardisierung der Empfehlungsstarke wurden einheitliche Formulierungen verwendet. Es
gelten hierbei folgende Abstufungen:

o soll/len® — starke Empfehlung

e sollte/n" — Empfehlung

o kann/kénnen“ — schwache Empfehlung

In der Endphase der Formulierung und Diskussion der hier vorliegenden Leitlinie wurden von der
European Congenital Infection initiative (ECCI) abgestimmte Empfehlungen zum pra-, neo- und
postnatalen Management der cCMV-Infektion verdffentlicht (siehe Abschnitt 3.2, Leruez-Ville et al.,
2024). Die ECCI-Empfehlungen stimmen Uberwiegend mit denjenigen der AWMF-Leitlinie 093-003
Uberein. In den wenigen Fallen, in denen sich unsere Empfehlungen von denjenigen der ECCI-
Expertengruppe unterscheiden, weisen wir im Text darauf hin.
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2. Fragestellungen und Empfehlungen

21 Schwangere

Ubersicht: Management der cCMV-Infektion bei Schwangeren

Empfohlene Vorgehensweise/MaBRnahmen

Primarinfektion bis SSW 13+6 Priméarinfektion ab SSW 14
Labordiagnose der CMV-Primarinfektion Labordiagnose der CMV-Primérinfektion
Befund: CMV-IgG-Serokonversion oder Befund: CMV-IgG-Serokonversion oder
CMV-IgG mit niedriger CMV-IgG-Aviditat CMV-IgG mit niedriger CMV-lgG-Aviditat

\

Antivirale Prophylaxe unnotig

4

Option A: ) Option B:
Prophylaxe der materno-fetalen Ubertragung: Keine Prophyvlaxe
Start zeitnah nach Labordiagnose
Valaciclovir (8g/Tag)
SSW 18 — 22
Amniozentese
Befund CMV-DNA negativ: Befund CMV-DNA positiv:
Keine fetale CMV-Infektion Fetale CMV-Infektion
— weitere MalRnahmen — Erwagung antivirale
unnotig Therapie:
Valaciclovir/Valganciclovir
abhangig von fetalen
Symptomen
/ w

Geburt
CMV-Diagnostik beim Neugeborenen
(CMV-PCR im Urin bis 3 Wochen, weitere Diagnostik bis 4 Wochen nach Geburt)
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2.1.1 PraventionsmaRnahmen zur Vermeidung der CMV-Infektion der
Schwangeren

Hinweis: Die Methoden und die Vorgehensweise zur labordiagnostischen Bestimmung des CMV-
Infektionsstatus mit Unterscheidung zwischen akuter CMV-Primérinfektion, zurtickliegender CMV-
Infektion/Latenz, CMV-Reaktivierung/Reinfektion und CMV-Negativitat/Suszeptibilitdt sind im Detail
in der AWMF-Leitlinie 093-001 beschrieben (Labordiagnostik schwangerschaftsrelevanter
Virusinfektionen, https://reqister.awmf.org/de/leitlinien/detail/093-001). Grundlegend wird die
CMV-Primérinfektion bei Schwangeren durch IgG-Serokonversion nachgewiesen; diese
wird durch parallele Testung einer archivierten Referenzserumprobe aus der Friih-
schwangerschaft und der Probe vom spéteren Zeitpunkt bestimmt. Liegt keine
Referenzserumprobe vor, so kann die Primérinfektion durch Bestimmung von CMV-IgM-
und —IgG erfolgen. Bei positivem CMV-IgM sollen jedoch immer weitere Analysen (vor
allem die Bestimmung CMV-IgG-Aviditét) zur Kldrung und Bestétigung der fraglichen
CMV-Primérinfektion und des Infektionszeitpunkts vorgenommen werden.

Fragestellung 1: Kann durch Beratung das Risiko der CMV-Infektionen in der
Schwangerschaft reduziert werden?

Unterfragestellung 1.1: Ist Beratung geeignet, eine CMV-Primérinfektion zu verhindern?

Empfehlung:
A. Zur Verhinderung von CMV-Primarinfektionen bei Schwangeren sollen Frauen mit

Kinderwunsch prakonzeptionell, spatestens jedoch bei Feststellung der Schwangerschaft
Uber die Risiken einer CMV-Infektion in der Schwangerschaft aufgeklart werden. Diese
Beratung kann von Gynakolog*innen oder Allgemeinarzt*innen durchgefihrt werden.

B. Frauen und ihre Partner, die eine assistierte reproduktionsmedizinische Malinahme planen,
sollen vorher insbesondere tUber die Risiken einer perikonzeptionellen CMV-Primarinfektion
aufgeklart werden. Dies gilt auch fur Frauen, die die Nutzung von Samenbanken planen.

Begriindung:
Zu A. CMV-Primarinfektionen, die bei Schwangeren perikonzeptionell oder wahrend der ersten

12-14 Schwangerschaftswochen stattfinden, sind mit einem hohen Risiko von symptoma-
tischen konnatalen Infektionen und fetalen Erkrankungen verbunden. So fand man in dieser
frihen Phase der Schwangerschaft bei etwa 30 Prozent der CMV-Primar-infektionen eine
Transmission auf die Feten, die in 19 Prozent der Falle zu einer schweren Schadigung
fuhrte [Chatzakis et al., 2020]. Die Kenntnis bezlglich der Risiken einer CMV-Primar-
infektion und der MaRnahmen zu ihrer Verhinderung reduziert nachweislich die Zahl der
CMV-Primarinfektionen [Marshall et al., 2009; Vauloup-Fellous et al., 2009]. Insbesondere
schwangere CMV-seronegative Mitter von unter dreijahrigen Kleinkindern haben ein
erhdhtes Risiko fur eine CMV-Primarinfektion und profitieren von entsprechender Beratung
[Adler, 2004; Revello et al.,2011, 2015]. Aligemein finden entsprechend aufklarende
Informationen bei den Eltern hohe Akzeptanz [Cannon et al., 2021; Schafer et al., 2020].
Zu B. Die Kenntnis des CMV-Infektionsstatus beider Partner hat Einfluss auf das Management
der geplanten reproduktionsmedizinischen Mallnahme. CMV-Primarinfektionen, die bei
Schwangeren perikonzeptionell oder wahrend der ersten 12-14 Schwangerschaftswochen
stattfinden, sind ein potentielles Abortrisiko in der Frihschwangerschaft, sie haben auch ein
erhdhtes Risiko fir eine Schadigung des neugeborenen Kindes [Enders et al., 2011; Hadar
et al., 2010; Lanzieri et al., 2023; Revello et al., 2011]. Liegt bei einem der Partner eine
CMV-Primarinfektion vor, ist von einem erhéhten Risiko fir die Ubertragung der Infektion
auszugehen. Bei Frauen mit CMV-Primarinfektion sollte der Zeitpunkt der assistierten
reproduktionsmedizinischen MalRhahme entsprechend der Infektionslage um etwa drei bis
sechs Monate verschoben werden; ein genauer Zeitraum kann auf Basis der derzeitigen
Datenlage nicht definiert werden. Wie bei 5 Prozent der seropositiven und bei ca. 1,5
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https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/093-001

Prozent der initial CMV-seronegativen Samenspender gezeigt wurde [Bresson et al., 2003],
ist CMV-DNA in der Samenflissigkeit und den Samenzellen nachweisbar [Kaspersen und
Hollsberg, 2013; Mohseni et al., 2018; Naumenko et al., 2014]. Da auch infektioses CMV in
der Samenfliissigkeit vorhanden ist, kann die Ubertragung der Infektion nicht ausge-
schlossen werden. Das Risiko fir den Erwerb einer CMV-Infektion durch eine CMV-positive
Samenspende ist vor allem bei CMV-seronegativen Frauen anzunehmen. Die Kenntnis des
Infektionsstatus vor Eintritt einer geplanten Schwangerschaft verbunden mit entsprechen-
der Beratung sollte die Auswahl des Samenspenders beeinflussen.

Unterfragestellung 1.2: Ist Beratung geeignet, eine CMV-Nichtprimérinfektion zu
verhindern?

Empfehlung:
Die prakonzeptionelle Beratung von Frauen mit Kinderwunsch tber die Risiken einer CMV-

Nichtprimarinfektion (Reinfektion, Reaktivierung) in der Schwangerschaft soll erfolgen.

Begriindung:
Obwohl man labordiagnostisch bei Schwangeren latente CMV-Infektionen nicht von Nicht-

Primarinfektionen und auch Reaktivierungen nicht von Reinfektionen mit einem anderen
CMV-Stamm unterscheiden kann [AWMF-Leitlinie 093-001; Ben Shoham et al., 2023],
konnte eine entsprechende Hygieneberatung sinnvoll sein. Es scheint moéglich, dass auf
diese Weise CMV-Reinfektionen bei seropositiven Schwangeren reduziert werden kdnnten.
Derzeit existieren jedoch keine Studien, die dies belegen.

Die Ursachen fiir CMV-Reaktivierungen wahrend der Schwangerschaft sind bisher nicht
geklart. Hormonelle Umstellungen mit Verschiebung des Gleichgewichts zwischen pro- und
anti-inflammatorischen Reaktionen scheinen sie jedoch zu begunstigen [Mor et al., 2017].
Moglichkeiten zur Beeinflussung oder Verhinderung dieser CMV-Reaktivierungen existieren
bisher nicht.

In L&ndern mit hoher CMV-Durchseuchung sind Nicht-Primarinfektionen die haufigste
Ursache fur eine cCMV-Infektion. Ereignen sich diese wahrend der Frihschwangerschaft,
kénnen auch sie mit schweren Erkrankungen des Neugeborenen einhergehen [Mussi-
Pinhata et al., 2018, 2020; Picone et al., 2017; Rousseau et al., 2000; Wintergerst et al.,
2006]. Ein systematischer Ubersichtsartikel beschreibt, dass die Haufigkeit und Schwere
der durch Nicht-Priméarinfektion verursachten cCMV-Infektion &hnlich derjenigen ist, die
man bei CMV-Primarinfektionen findet [Maltezou et al., 2020]. Daten der CHILd-Studie aus
Italien zeigen, dass 0,19 Prozent der Neugeborenen von bereits prakonzeptionell CMV-
seropositiven Mattern konnatal infiziert waren; die Autoren halten Gberwiegend
Reaktivierungsereignisse dafur verantwortlich. Weniger als 20 Prozent der dabei cCMV-
infizierten Neugeborenen wiesen Symptome auf, die mit einer cCMV-Infektion vereinbar
sind [Lilleri et al, 2022]. Fir Deutschland liegen keine entsprechenden Daten vor.

Fragestellung 2: Zu welchem Zeitpunkt soll die Hygieneberatung erfolgen?

Empfehlung:
A. Die Beratung sollte nach Moglichkeit prakonzeptionell (siehe Fragestellung 1), spatestens

bei Feststellung der Schwangerschaft erfolgen.

B. Seronegative Mutter sollten nach der Geburt ihrer Kinder bezuglich der Malnahmen zur
Vermeidung einer CMV-Infektion bei einer etwaigen Folgeschwangerschaft beraten
werden.
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Begriindung:

Zu A.

Zu B.

Perikonzeptionelle CMV-Primarinfektionen haben ein erhéhtes Risiko fir eine Schadigung
des neugeborenen Kindes [Enders et al., 2011; Hadar et al., 2010; Revello et al., 2011]. In
der Frihschwangerschaft sind CMV-Primarinfektionen mit einem besonders hohen Risiko
fur eine fetale Erkrankung (cCMV-Syndrom) verbunden. [Adler, 1991, 2011; Chatzakis et
al., 2020; Leruez-Ville, 2020; Marshall, 2009; Pass et al., 1986, 1987, 2018; Rawlinson,
2017].

Seronegative Schwangere erwerben die CMV-Primarinfektion haufig durch familiare
Kontakte mit ihren eigenen Kindern. Vor allem in Betreuungseinrichtungen fir Kleinkinder
kénnen CMV-Infektionen von CMV-infizierten Kindern, die wahrend der ersten drei
Lebensjahre mitunter grof3e Virusmengen in Speichel und Urin ausscheiden, auf
seronegative Spielkamerad*innen oder erwachsene Kontaktpersonen lGbertragen werden
(Cannon et al., 2011). Da diese postnatal CMV-infizierten Kinder die Infektion auf ihre
seronegativen Mutter Ubertragen und die Feten im Fall einer Folgeschwangerschaft
gefahrden kénnen, sollten CMV-seronegative Mutter tiber das Risiko der CMV-Infektion
und die Mdglichkeiten zur Vermeidung der Ubertragung ausfiihrlich beraten und informiert
werden.

Fragestellung 3: Welche MaBnahmen kénnen zur Verhinderung der CMV-Primérinfektion
eingesetzt werden?

Hinweise:
o Vor CMV-Primér- oder Sekundérinfektionen schiitzende Impfungen sind derzeit nicht verfiigbar.

o Die Bestimmung des CMV-Serostatus ist aktuell in Deutschland keine Regelleistung.

Empfehlung:
A. Die Bestimmung des aktuellen CMV-Infektionsstatus sollte Frauen mit unklarem CMV-

B.

Status bei Feststellung der Schwangerschaft angeboten werden.

Schwangere sollen beraten werden, Hygieneregeln zum Schutz vor CMV-Primarinfektionen
anzuwenden, dies gilt vor allem fir Kontakte mit dem Speichel und Urin der Kinder.
Problemlos mdglich sind alltagliche Korperkontakte, bei denen kein Austausch von
Speichel oder Urin erfolgt, beispielsweise In-den-Arm-Nehmen, Umarmen, Kisse auf die
Stirn und den Kopf.

Insbesondere sollten die im Folgenden genannten Verhaltensweise vermieden werden:

e Schwangere sollen den Kontakt mit Speichel und Urin, insbesondere von Kindern
im Alter von unter drei Jahren vermeiden.

o Schwangere sollen Kleinkinder nicht in Gesichtsbereichen kiissen, die mit Speichel
benetzt sind.

e Schwangere sollen keine Gegenstande oder Lebensmittel in den Mund nehmen, die
mit dem Speichel von Kleinkindern in Berihrung gekommen sind. Dies gilt
beispielsweise flr Essens- oder Getrankereste, Essbestecke, Tassen, Handtlicher,
Zahnbursten. Schnuller sollen nicht abgeleckt werden.

e Schwangere sollen auf konsequente Handhygiene achten und ihre Hande gruindlich
(fur ca. 20 Sekunden) mit warmem Wasser und Seife reinigen, nachdem sie Kinder
gefittert, gesaubert, Nasen geputzt oder Windeln gewechselt haben. Grundsatzlich
sollte die Reinigung der Hande auch nach jedem Kontakt mit Kérperflissigkeiten
anderer Personen erfolgen.

o Alle Gegenstande und Oberflachen, die mit Speichel oder Urin von Kindern in
BerUhrung gekommen sind (beispielsweise Spielzeug, Wickelauflagen, Arbeits-
flachen) sollen gereinigt werden.

. Die Empfehlung B gilt auch fur Schwangere mit prakonzeptionell positivem CMV-

Infektionsstatus.

. Die prakonzeptionelle Bestimmung des CMV-Infektionsstatus soll bei Frauen mit Kinder-

wunschbehandlung, geplanter kiuinstlicher Befruchtung und weiteren assistierten
reproduktionsmedizinischen MaRnahmen erfolgen.
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Begriindung:

Zu A. Die Kenntnis des CMV-Infektionsstatus der Schwangeren ermdoglicht eine gezielte Beratung
zu Hygiene-/Verhaltensmallnahmen. Evidenzbasierte Daten zum Nutzen der Beratung
existieren nur flr seronegative Schwangere mit Kenntnis des Immunstatus [Revello et al.,
2015].

Zu B. In Studien konnte gezeigt werden, dass durch HygienemalRnahmen die Zahl der CMV-
Primarinfektionen signifikant reduziert werden kann. Insbesondere fur CMV-seronegative
Schwangere mit beruflicher [Stelma et al., 2009] oder familidrer Exposition konnte gezeigt
werden [de Villemeur, 2011], dass sie vor allem bei Kenntnis ihres CMV-Infektionsstatus
von Hygienemalnahmen zur Vermeidung von Kontakten mit Urin und Speichel von
Kleinkindern als Expositionsprophylaxe profitieren [Pass et al., 1986, 1987]; diese Mal3-
nahmen kénnen das Risiko einer CMV-Primarinfektion mindestens halbieren [Adler et al.,
2004; Cannon et al., 2005, 2012; Finney et al., 1993; Harvey et al., 2008; Picone et al.,
2009; Revello et al., 2015; Vauloup-Fellous et al., 2009; Walker et al., 2013].

Zu C. Hygienemalinahmen scheinen zur Verhinderung der CMV- Nichtprimarinfektionen mit
einem anderen CMV-Stamm bei CMV-seropositiven Frauen plausibel zu sein, obwohl es
bislang keine entsprechenden Studien gibt.

Zu D. Aufgrund des hohen Risikos fir fetale Erkrankungen und Schadigungen sollen bei Frauen
mit CMV-Primarinfektion in der Phase der maglichen CMV-Transmission keine assistierten
reproduktionsmedizinischen MalRnahmen oder kunstliche Befruchtung erfolgen.
Entsprechend der Infektionslage sollte die MalRnahme um etwa drei bis sechs Monate
verschoben werden; ein genauer Zeitraum kann auf Basis der derzeitigen Datenlage nicht
definiert werden (vgl. Unterfragestellung 1.1., Empfehlung und Begriindung B).
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2.1.2 MaBnahmen zur Verhinderung der materno-fetalen Ubertragung bei
nachgewiesener CMV-Primarinfektion im perikonzeptionellen Zeitfenster und
im ersten Trimenon

Fragestellung 1: Wie kann das materno-fetale Transmissionsrisiko verringert werden?

Empfehlung:
A. Bei Schwangeren mit durch CMV-IgG-Serokonversion oder durch positives CMV-IgM in

Kombination mit niedriger CMV-IgG-Aviditat nachgewiesener CMV-Primarinfektion im
Zeitraum bis einschlieRlich SSW 13+6 kann die Gabe von Valaciclovir (8 g/Tag bis zum
Zeitpunkt der Amniozentese) zur Senkung der Transmissionsrate eingesetzt werden. Die
antivirale Behandlung der Schwangeren sollte moglichst zeitnah zum Zeitpunkt der
Infektion der Schwangeren beginnen.

B. Da diese Malkinahme zur Verringerung des materno-fetalen Transmissionsrisikos auf3erhalb
einer Zulassung erfolgt, sollte sie im Rahmen von entsprechenden Studien durchgefihrt
werden.

Hinweis: Ist die Gabe von Valaciclovir kontraindiziert, beispielsweise bei Niereninsuffizienz
der Schwangeren, kann zur Senkung der Transmissionsrate im Ausnahmefall entsprechend
der aktuell publiziert vorliegenden Datenlage bei labordiagnostisch bis zur SSW 13+6,
nachgewiesener CMV-Primérinfektion die Gabe von CMV-Hyperimmunglobulin (CMV-HIG,
200 IU CMV-HIG/kg Kérpergewicht im Abstand von zwei Wochen bis zum Zeitpunkt der
Amniozentese) als individueller Heilversuch erwogen werden.

Die vorliegenden randomisiert kontrollierten Studien mit 100 |U/kg Kérpergewicht
vierwbchentlich [Hughes et al, 2021; Revello et al, 2014] beziehungsweise 200 |U/kg
Kérpergewicht zweiwdbchentlich [Devlieger et al., 2021] haben das Signifikanzniveau nicht
erreicht. Die Kohortenstudien [Kagan et al., 2021; Nigro et al., 2005; Seidel et al., 2020]
konnten zwar signifikante Unterschiede zeigen, allerdings mit erheblich geringerem
Evidenzgrad. Eine laufende erweiterte AMG-Studie (Studie nach dem Arzneimittelgesetz)
mit CMV-HIG (200 |U/kg Kérpergewicht, zweiwdchentlich) wurde wegen fehlender
Wirksamkeit abgebrochen; die Ergebnisse liegen der Arzneimittelbehérde vor, eine
entsprechende Publikation ist geplant. In der Gesamtschau gibt es damit kaum noch eine
Evidenz fiir den Einsatz von CMV-HIG zur Verhinderung der materno-fetalen Ubertragung.
In Frage kdme allenfalls der Ausnahmefall bei Kontraindikation gegen Valaciclovir. Es soll in
diesem Fall auch abgewogen werden, ob eine alternative antivirale Behandlung (z.B.
Letermovir, im Rahmen einer Studie) méglich wére.

Begriindung:
Zu A. Der Einsatz von Valaciclovir (8 g/Tag) zur Verhinderung der CMV-Transmission auf den

Fetus wurde bei insgesamt 100 Schwangeren mit CMV-Primarinfektion zum Zeitpunkt der
Konzeption oder wahrend des ersten Trimenons in einer prospektiven, randomisierten,
placebo-kontrollierten Doppelblind-Studie untersucht [Shahar—Nissan et al., 2020]. Die
Autor*innen beschreiben bei den nicht behandelten Schwangeren zum Zeitpunkt der
Amniozentese (21-22 SSW) eine Transmissionsrate auf den Feten von 30 Prozent,
wohingegen diese bei den mit Valaciclovir behandelten Frauen bei nur bei 11 Prozent lag.
Diese Studie wurde mit einer zusatzlichen Kohorte von 178 CMV-infizierten Schwangeren
erganzt, die nach dem gleichen Schema mit Valaciclovir behandelt wurden, bei denen
jedoch der zeitliche Abstand zwischen CMV-Primarinfektion und Beginn der antiviralen
Therapie mit acht bis neun Wochen moglichst kurzgehalten wurde [Amir et al., 2023].
Diese Vorgehensweise zeigte eine Senkung der Ubertragungsrate auf den Fetus auf 7,9
Prozent, wenn moglichst zeitnah zur CMV-Primarinfektion mit der Behandlung begonnen
wurde. Erganzt werden diese Daten durch die Ergebnisse weiterer Observationsstudien,
die ebenfalls positive Auswirkungen auf die Rate der fetalen CMV-Infektionen nachweisen
[De Santis et al., 2020; Egloff et al., 2023; Faure-Bardon et al., 2021; Zammarchi et al.,
2023].
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Zu B.

Anzumerken ist, dass der positive Effekt der praventiven Valaciclovir-Behandlung sowohl
in der randomisierten Studie als auch in zwei Beobachtungsstudien auf CMV-Primar-
infektionen im ersten Trimenon beschrankt war, bei perikonzeptionellen CMV-Infektionen
hingegen nicht nachweisbar war [Egloff et al., 2023; Faure-Bardon et al, 2021; Shahar—
Nissan et al., 2020]. Dieser Effekt ist moglicherweise mit den grofieren zeitlichen
Abstanden zwischen den perikonzeptionellen Infektionen und dem jeweiligen
Behandlungsbeginn erklarbar. Eine Metaanalyse mit insgesamt 8 Studien und 620
Schwangeren zeigte das gleiche Ergebnis; zusatzlich wurde eine geringe Nebenwirkungs-
rate von 3,17 Prozent bei Behandlung mit 8g Valaciclovir pro Tag beschrieben [D’Antonio
et al., 2023].

Eine weitere Metaanalyse auf Basis der individuellen Patientendaten der randomisiert
kontrollierten Studie [Shahar—Nissan et al., 2020] und zweier Kohortenstudien [Egloff et
al., 2023; Faure-Bardon et al., 2021] mit insgesamt 515 Feten ergab bei Valaciclovir-
Behandlung eine Senkung der Transmissionsrate auf 11,1 Prozent gegenuber 25,5
Prozent in der Kontrollgruppe (odds ratio (OR), 0.36; 95 Prozent Konfidenz-Intervall (Kl),
0,22-0,59; p<0,001; number needed to treat (NNT): 6,9 [Chatzakis et al. 2023a]; bei der
Subgruppenanalyse zeigte sich sowohl fir die perikonzeptionellen Infektionen wie fur
Infektionen im ersten Trimenon ein signifikanter Effekt der antiviralen Therapie [Chatzakis
et al. 2023a].

Die aktuelle Evidenzlage spricht fir die off-label Behandlung der Schwangeren mit
Valaciclovir. Der Erfolg dieser Methode zur Senkung des materno-fetalen Transmissions-
risikos, die damit verbundenen Nebenwirkungen und Langzeitfolgen sind noch nicht
endgultig geklart. Daher ist es notwendig, die Patientinnen — wenn mdglich — in eine Studie
zu integrieren oder die vorgenommene Strategie und ihre Durchfiihrung an das jeweilige
Studiendesign anzupassen und das Ergebnis zu dokumentieren. Eine retrospektive
Erfassung ware beispielsweise Uber das Register von cCMVnet.org méglich.

Fragestellung 2: Wie ist bei der Durchfiihrung der InterventionsmaBBnahme vorzugehen?

Empfehlung:
A. Ab dem Zeitpunkt der diagnostisch nachgewiesenen CMV-Primarinfektion bis zum

Zeitpunkt der Amniozentese (siehe Abschnitt 2.1.2, Fragestellung 4) soll Valaciclovir in
einer Dosierung von 8 g/Tag (oral) eingesetzt werden. Die Valaciclovir-Gaben sollten in
Form mehrerer Einzeldosen, verteilt Uber den Tag eingenommen werden (zum Beispiel:
4x2 g, in sechsstindigen Abstanden, alternativ 8x1 g, jeweils verteilt auf den Zeitraum
zwischen 8.00 bis 22.00 Uhr,).

. Um das Auftreten von moglichen Nebenwirkungen der antiviralen Valaciclovir-Behandlung

zu kontrollieren, sollen regelmafig, d.h. in etwa zweiwdchigen Abstanden, die Nierenwerte
(Kreatinin, glomerulare Filtrationsrate/GFR) und das Blutbild kontrolliert werden.

Hinweis Erfolgt eine antivirale Behandlung zur Prophylaxe der materno-fetalen
Ubertragung der CMV-Infektion, sollte - da (iber Langzeitfolgen zum heutigen Zeitpunkt
keine Aussage gemacht werden kann - die gewéhlte Vorgehensweise sowohl im
Mutterpass als auch im Kinderuntersuchungsheft (Gelbes Heft) des Neugeborenen
dokumentiert werden (siehe auch Fragestellung 6, Abschnitt 2.2.3).: Ein Wechsel zu
alternativen antiviralen Therapeutika (off-line Label) mit beschriebener Hemmwirkung der
CMV-Replikation kann derzeit mangels entsprechender Studien bei Schwangeren noch
nicht empfohlen werden. Dies qilt insbesondere fiir Letermovir, das sich bei Therapie und
Prophylaxe der CMV-Infektion bei Kindern nach Transplantationen als erfolgreich und
nebenwirkungsarm zeigte [Chen et al., 2023; Chiereghin et al., 2021; Galaverna et al.,
2024; Groll et al., 2024, Kbrholz et al., 2023; Kuhn et al., 2023].
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Begriindung:

Zu A.
Zu B.

Siehe Abschnitt 2.1.2, Fragestellung 1

Auch wenn die antivirale Therapie mit Valaciclovir als nebenwirkungsarm gilt, so ist bei
einer Dosierung von 2x4 g/Tag bei weniger als 5 Prozent der Behandelten das Auftreten
von Niereninsuffizienz beschrieben [Shahar-Nissan et al., 2020; Ville und Leruez-Ville,
2021]. Bei Einsatz von geringeren Einzeldosierungen von Valaciclovir (z.B. 8x1 g/Tag) sind
derartige Nebenwirkungen im klinischen Alltag bisher nicht beobachtet worden. Wegen
dieses grundsatzlich mdglichen Risikos wird eine regelmafige Kontrolle der Nierenwerte
empfohlen.

Fragestellung 3: Soll der Schwangeren eine invasive Untersuchung zum Nachweis der
CMV-Transmission auf den Fetus empfohlen werden?

Empfehlung:
A. Im ersten Trimenon soll keine invasive Diagnostik (Chorionzottenbiopsie, Amniozentese)

B.

zur Abklarung der fetalen Infektion erfolgen.

Nach erfolgter prophylaktischer Gabe von Valaciclovir soll der Patientin zwischen SSW 18
und 22 eine invasive Diagnostik (Amniozentese) zum Ausschluss der materno-fetalen
Transmission angeboten werden. Eine Fruchtwasserprobe soll mittels quantitativem
Nukleinsdurenachweis (NAT, beispielsweise qPCR) auf das Vorhandensein von CMV-DNA
getestet werden. Der Mindestabstand zwischen dem Zeitpunkt der CMV-Primarinfektion
und der Amniozentese soll dabei 8 Wochen nicht unterschreiten.

. Bei Schwangeren mit CMV-Primarinfektion im ersten Trimenon (bis SSW 13+6) ohne

prophylaktische Gabe von Valaciclovir soll der Patientin ebenfalls zwischen SSW 18 und 22
eine invasive Diagnostik (Amniozentese) zum Ausschluss oder Nachweis der materno-
fetalen Transmission angeboten werden. Die Vorgehensweise ist analog zu Fragestellung
3, Empfehlung B.

. Unabhangig davon, ob prophylaktische Behandlungen zur Verhinderung der materno-

fetalen Ubertragung angewandt wurden, sowie davon, ob eine invasive Diagnostik
vorgenommen wurde, sollen die Neugeborenen von Schwangeren mit nachgewiesener
CMV-Primar-infektion entsprechend der in Abschnitt B beschriebenen Vorgehensweise auf
das Vorliegen einer cCMV-Infektion untersucht werden.

Begriindung:

Zu A.

Zu B.

Im ersten Trimenon reicht die Aussagekraft einer invasiven Diagnostik nicht aus, um das
weitere Management der CMV-Primarinfektion zu beeinflussen [Faure-Bardon et al., 2021].
Dies gilt unabhangig davon, ob die Schwangere mit Valaciclovir behandelt wird oder nicht.
Nach erfolgter prophylaktischer Gabe von Valaciclovir kann nur eine invasive Diagnostik
(Amniozentese) die fetale CMV-Infektion ausschlief3en oder bestatigen. Im Zeitraum
zwischen SSW 18 und 22 ist die invasive Diagnostik von grofiter Aussagekraft, die
Sensitivitat dieser Mallnahme liegt bei >95 Prozent, vorausgesetzt die CMV-Primar-
infektion liegt mehr als 8 Wochen zurlick [Enders et al., 2017].
Fruchtwasseruntersuchung negativ: Ergibt die Untersuchung des Fruchtwassers auf das
Vorhandensein von CMV-DNA ein negatives Ergebnis, so hat mit hoher Wahrscheinlichkeit
(>95 Prozent) bis zu diesem Zeitpunkt keine materno-fetale Ubertragung der Infektion
stattgefunden. Die Fortsetzung der TherapiemalRnahme (Valaciclovir) ist ebenso wie
weitere invasive antenatale Untersuchungen nicht erforderlich. Sollte die Ubertragung der
CMV-Infektion auf den Fetus nach diesem Zeitpunkt erfolgen, sind schwere Erkrankungen
und Entwicklungsstorungen des Neugeborenen im niedrigen einstelligen Prozentbereich
beschrieben [Bilavsky et al., 2016, Chatzakis et al., 2023b; Keymeulen et al., 2023].
Fruchtwasseruntersuchung positiv: Ergibt die Amniozentese ein positives Ergebnis, d.h.
CMV-DNA wird in der Probe nachgewiesen, ist von einer fetalen CMV-Infektion
auszugehen. Die Vorgehensweise bei nachgewiesener fetaler CMV-Infektion ist in
Abschnitt 2.1.4 beschrieben. Auch bei asymptomatisch CMV-infizierten Feten ohne CMV-
spezifische Auffalligkeiten in weiteren Untersuchungen kann die Fortsetzung der
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Valaciclovir-Therapie in der beschriebenen Dosierung (Abschnitt 2.1.2, Fragestellung 3)
erwogen werden. Die Entscheidung muss im Sinne eines individuellen Heilversuchs
erfolgen, da Studien zum Einsatz und Erfolg von Valaciclovir bei asymptomatischer fetaler
CMV-Infektion bisher fehlen. Sollten sich bei infizierten Feten im weiteren Verlauf CMV-
spezifische Auffalligkeiten bei den Untersuchungen ergeben, sollte bis zur Geburt die
therapeutische Gabe von Valaciclovir in der oben beschriebenen Dosierung (Abschnitt
2.1.2, Fragestellung 3) erwogen werden.

Bei schwerwiegender CMV-Symptomatik (Tabelle A.1) kann die Gabe von Valgancilovir als
Heilversuch erwogen werden (siehe Abschnitt 2.1.4, Fragestellung 2) [DeNoble et al., 2020;
Contejean et al., 2023]. In diesem Fall sollen regelmafige Verlaufskontrollen des mutter-
lichen Blutbilds bezlglich des Auftretens einer Neutropenie sowie der Leber- und Nieren-
werte erfolgen.

Keine Fruchtwasseruntersuchung: Lehnt die Schwangere die invasive Diagnostik zum
Nachweis der fetalen CMV-Infektion nach Gabe von Valaciclovir ab, ist eine antivirale
Therapie im weiteren Verlauf der Schwangerschaft auf Basis der aktuellen Datenlage nicht
gerechtfertigt.

Zu C. Bei Patientinnen ohne prophylaktische Gabe von Valaciclovir kann nur eine invasive
Diagnostik (Amniozentese) die fetale CMV-Infektion ausschliel®en oder bestatigen. In dem
Zeitraum zwischen SSW 18 und 22 ist die invasive Diagnostik von groter Aussagekraft
zum Ausschluss der fetalen CMV-Infektion.

Fruchtwasseruntersuchung negativ: Ergibt diese Untersuchung keinen Nachweis von
CMV-DNA in der Fruchtwasserprobe, hat bis zu diesem Zeitpunkt keine materno-fetale
Ubertragung der Infektion stattgefunden. Sollte die Ubertragung der CMV-Infektion auf den
Fetus nach diesem Zeitpunkt erfolgen, ist das Risiko fur schwere Erkrankungen und
Entwicklungsstorungen des Neugeborenen gering [Bilavsky et al., 2016, Chatzakis et al.,
2023b Keymeulen et al., 2023; de Cuyper et al., 2024].

Fruchtwasseruntersuchung positiv: Ergibt die Untersuchung den Nachweis von CMV-
DNA in der Probe, ist von einer fetalen CMV-Infektion auszugehen. Nur in diesem Fall
sollte eine Therapie mit Valaciclovir oder im Einzelfall Valganciclovir mit der beschriebenen
Dosierung (Abschnitt 2.1.2, Fragestellung 3) erwogen werden.

Keine Fruchtwasseruntersuchung: Lehnt die Schwangere die invasive Diagnostik ab, ist
eine antivirale Therapie im weiteren Verlauf der Schwangerschaft auf Basis der aktuellen
Datenlage nicht gerechtfertigt.

Zu D. Die Abklarung der cCMV-Infektion beim Neugeborenen ist bei allen Schwangeren mit CMV-
Primarinfektion notwendig, um bei Auftreten von CMV-infektionsbedingten Symptomen
zeitnah eine antivirale Therapie und/oder weitere Férdermalinahmen einzuleiten (siehe
Abschnitt 2.2).
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2.1.3 Vorgehensweise bei nachgewiesener CMV-Primarinfektion der
Schwangeren im zweiten oder dritten Trimenon

Fragestellung 1: Wie soll bei CMV-Primérinfektion nach dem ersten Trimenon vorgegangen
werden?

Empfehlung:
Bei Schwangeren mit CMV-Primarinfektion im zweiten oder dritten Trimenon sollte keine
generelle Prophylaxe durch Valaciclovir erfolgen.

Sonderfall: Erfolgt die CMV-Primérinfektion im Ubergang vom ersten zum zweiten
Trimenon, kann bei unklarem Konzeptionszeitpunkt und dem damit verbundenen fetalen
Entwicklungsstadium eine Prophylaxe mit Valaciclovir in oben genannter Dosierung bis zur
Amniozentese nach 6-8 Wochen diskutiert werden. Abhédngig vom Ergebnis der Frucht-
wasseruntersuchung soll das Management der in Abschnitt 2.1.2 beschriebenen
Vorgehensweise entsprechend angepasst werden.

Begriindung:
Auler einem Bericht mit geringen Fallzahlen existieren keine kontrollierten Studien, die

einen positiven Effekt der prophylaktischen Behandlung mit Valaciclovir oder CMV-HIG bei
CMV-Primarinfektion nach SSW 14+0 belegen [Egloff et al., 2023]. Eine prophylaktische
Gabe kann deswegen nicht generell empfohlen werden. Ab SSW 14 fihrt die CMV-Primar-
infektion in deutlich abnehmendem Ausmalf} zu Erkrankungen der Feten oder Neugebo-
renen; die Entwicklung von schweren Symptomen liegt in diesen Fallen im niedrigen
einstelligen Bereich [Buca et al., 2021; Chatzakis et al., 2023; Keymeulen et al., 2021,
2023; de Cuyper et al., 2024]. Ab dem zweiten Trimenon handelt es sich dabei Uber-
wiegend um Horstérungen [Elkan Miller et al., 2021].

Fragestellung 2: Soll bei Schwangeren mit CMV-Primérinfektion im zweiten oder dritten
Trimenon eine invasive Diagnostik erfolgen?

Empfehlung:
Bei Schwangeren mit durch CMV-lIgG-Serokonversion oder durch positives CMV-IgM in

Kombination mit niedriger CMV-IgG-Aviditat nachgewiesener CMV-Primarinfektion im
zweiten oder dritten Trimenon sollte nicht grundsatzlich eine Amniozentese erfolgen.

Sonderfall: Bei unklarem Konzeptionszeitounkt, bei CMV-Primérinfektion im Ubergang
vom ersten zum zweiten Trimenon und dem damit verbundenen fetalen Entwicklungs-
stadium kann bei Patientinnen mit nachgewiesener CMV-Primérinfektionen im Ubergang
vom ersten zum zweiten Trimenon die Durchfiihrung einer Amniozentese erwogen werden.

Begriindung:
Es ist beschrieben, dass das Risiko fir die Entwicklung von symptomatischen cCMV-
Infektionen der Feten bzw. der Neugeborenen bei CMV-Primarinfektionen der
Schwangeren ab dem zweiten Trimenon kontinuierlich sinkt. Bei materno-fetalen Virus-
ubertragungen, die bei CMV-Priméarinfektion der Schwangeren nach diesem Zeitpunkt
erfolgen, sind nur in wenigen Fallen schwere Erkrankungen und Entwicklungsstérungen
des Neugeborenen beschrieben [Bilavsky et al., 2016, Chatzakis et al., 2023; Keymeulen et
al., 2021, 2023].
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2.1.4 Vorgehensweise bei nachgewiesener fetaler CMV-Infektion

Fragestellung 1: Welche Untersuchungen sollen bei nachgewiesener fetaler CMV-Infektion
zur Abschétzung der Prognose vorgenommen werden?

Empfehlung:
A. Wird in der Amnionflissigkeit CMV-DNA durch invasive Diagnostik (Nukleinsaure-

. Zur Abklarung einer fetalen cCMV-Erkrankung (Tabelle A.1) und der fetalen Prognose soll

Amplifikationstechniken/NAT, z.B. PCR) nachgewiesen, liegt eine fetale cCMV-Infektion vor
(siehe Abschnitt 2.1.2, Fragestellung 4). In diesem Fall soll die weitere Betreuung durch
Pranatalmediziner*innen mit DEGUM 2- oder DEGUM 3-Zertifizierung oder ahnlichen
Qualifikationen erfolgen.

eine detaillierte Ultraschalluntersuchung und ein fetales MRT nach der 30. SSW angeboten
werden. Im Ausnahmefall kénnen mithilfe einer Nabelschnurpunktion Hinweiszeichen flr
eine symptomatische Infektion gewonnen werden. Diesbezuglich sind die Thrombozyten-
konzentration und die CMV-DNA-Last von Bedeutung.

Begriindung
Zu A. Die Einschatzung der fetalen Prognose erfordert ein hohes Mal} an Expertise in der

Zu B.

Erhebung und Bewertung der fetalen Befunde [Leruez-Ville et al., 2021].

Die Ultraschalluntersuchung ermdglicht die Erkennung von erkrankten Feten mit schwer-
wiegenden zerebralen und extrazerebralen Befunden (Tabelle A.1) [Leruez-Ville et al.,
2016, 2021]. Die zusatzliche fetale MRT-Untersuchung dient der Erkennung von Auffallig-
keiten im Rahmen der Migrationsstérungen (Stérungen der Gehirnentwicklung in der 7.-
16.SSW) [Cannie et al., 2016; Lipitz et al., 2020; Picone et al., 2008]. In einer retro-
spektiven Multicenter-Studie, die 95 Feten mit nachgewiesener CMV-Infektion und
unauffalliger Neurosonographie umfasste, fanden sich in zehn Fallen (10,5 Prozent)
zerebrale Anomalien im MRT [Di Mascio et al., 2023]. Diese waren Uberwiegend mit einer
sehr hohen CMV-DNA-Last im Fruchtwasser (>100.000 Kopien/ml) assoziiert [Di Mascio et
al., 2023; Mappa et al., 2023]. Die Menge der im Fruchtwasser nachweisbaren CMV-DNA
korreliert mit der Haufigkeit neurosonographisch und/oder im MRT nachweisbaren fetalen
zerebralen Anomalien, ihre prognostische Vorhersagekraft hinsichtlich einer symptoma-
tischen CMV-Infektion ist allerdings sehr gering [Mappa et al., 2023]. Zur weiteren
Prognoseabschatzung kann die Thrombozytenkonzentration und die CMV-DNA-Last im
Nabelschnurblut verwendet werden. Bei Thrombozytenkonzentrationen von

< 114.000/ul und einer CMV-DNA-Last > 4,9 log10 Genomkopien/ml ist von einer
symptomatischen CMV-Infektion des Fetus auszugehen [Fabbri et al., 2011; Hawkins-
Villareal et al., 2019; Leruez-Ville et al., 2016]. Weil es hierzu jedoch widersprichliche
Befunde gibt und die Vorgehensweise mit dem erhdhten Risiko der Chordozentese
assoziiert ist, sollten diese Analysen nur im Kontext individueller Risikoabschatzung einer
neonatalen Erkrankung erfolgen [Romanelli et al., 2008].
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Tabelle A.1: Sonographische Auffalligkeiten beim Fetus, die mit einer cCMV-Infektion einhergehen

[nach Leruez-Ville et al., 2016].

Zerebrale Auffaligkeiten

Extrazerebrale
Auffalligkeiten

Schwere Auffilligkeiten

Milde Auffalligkeiten

Ventrikulomegalie, 2 15 mm

Milde Ventrikulomegalie, 10-15 mm

Hyperechogener Darm

Periventrikulare
Echogenitatserhéhung

Intraventrikulare Synechien

Hepatomegalie (linker
Leberlappen > 40 mm)

Hydrocephalus

Intrazerebrale Verkalkungen

Intrauterine Wachstums-
retardierung

Mikrozephalie < -2 SD

Subependymale Zysten

Oligo-, Polyhydramnion

Vergrolerte Cisterna magna
28mm

Plexus choroideus Zysten

Aszites, PIeu__raerguss,
subkutanes Odem,
Hydrops fetalis

Vermishypoplasie

Vaskulopathie (verstarkte

Echogenitat im Ultraschall) der

Aa. lenticulostriatae in den
Basalganglien

Plazentamegalie

Por-, Lissenzephalie

Periventrikulare zystische
Lasionen

Corpus callosum Agenesie

Intrahepatische
Verkalkungen

Fragestellung 2: Mit welchen MaBnahmen kann das fetale/kindliche Schadigungsrisiko

gesenkt werden?

Empfehlung:

A. Bei asymptomatisch cCMV-infizierten Feten ohne CMV-spezifische Auffalligkeiten in
weiteren Untersuchungen kann zur Pravention von CMV-spezifischen Symptomen eine
Fortsetzung der Valaciclovir-Therapie (8 g Valaciclovir/Tag, siehe Abschnitt 2.1.2,
Fragestellung 3) bis zum Ende der Schwangerschaft erwogen werden. Die Entscheidung
muss im Sinne eines individuellen Heilversuchs erfolgen, da Studien zum Einsatz und
Erfolg von Valaciclovir bei asymptomatischer fetaler CMV-Infektion bisher fehlen.

B. Bei symptomatisch cCMV-infizierten Feten ohne schwerwiegende ZNS-Befunde (siehe
Tabelle A.1) sollte zur Pravention eines weiteren Progresses der fetalen CMV-Erkrankung
eine antivirale Therapie mit 8 g Valaciclovir/Tag im Sinne eines individuellen Heilversuchs
angeboten werden. Dies gilt auch fur initial asymptomatisch infizierte Feten, die im weiteren
Verlauf CMV-spezifische Auffalligkeiten bei den Untersuchungen zeigen. In diesen Fallen
sollte bis zur Geburt die therapeutische Gabe von Valaciclovir in der beschriebenen
Dosierung erwogen werden.

C. Bei symptomatisch CMV-infizierten Feten mit schwerwiegenden ZNS-Befunden (siehe
Tabelle A.1) kann zur Pravention eines weiteren Progresses der fetalen CMV-Erkrankung
eine antivirale Therapie mit Valganciclovir erwogen werden. In diesem Fall sollen regel-
maRige Verlaufskontrollen des mutterlichen Blutbilds bezlglich des Auftretens einer
Neutropenie sowie der Leber- und Nierenwerte erfolgen. Die antiviralen Behandlungen
mussen als individueller Heilversuch vorgenommen und dokumentiert werden (siehe
Abschnitt 2.1.2, Fragestellungen 1-3).

D. Die Entbindung soll in einem Perinatalzentrum mit entsprechender Expertise oder in einem
perinatalen Schwerpunkt in Absprache mit einem solchen Zentrum erfolgen.
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Begriindung:

Zu A. Eine praventive antivirale Behandlung kann erwogen werden, obwohl beztiglich des Erfolgs
bei asymptomatisch CMV-infizierten Feten zum heutigen Zeitpunkt keine Studien
existieren.

Zu B. Unter den oben genannten Voraussetzungen konnte in einer Studie gezeigt werden, dass
80 Prozent der CMV-infizierten Feten, bei denen keine schwerwiegenden fetalen ZNS-
Befunde vorlagen, nach antiviraler Behandlung asymptomatisch geboren wurden [Leruez-
Ville et al., 20186]. In historischen Kontrollen ohne antivirale Therapie lag die Rate der
asymptomatisch geborenen Kinder bei 43 Prozent [Leruez-Ville und Ville, 2016; Ville und
Leruez-Ville, 2021].

Zu C. Winschen die Eltern bei schwerwiegender CMV-Symptomatik (Tabelle A.1) des Fetus eine
Fortsetzung der Schwangerschaft, kann die Gabe von Valgancilovir (900-1.800 mg/Tag,
eindeutige Dosisempfehlungen kdnnen nicht angegeben werden) als Heilversuch erwogen
werden. Unter den oben genannten Voraussetzungen konnte in Einzelféllen eine
Verbesserung der Prognose erreicht werden [Contejean et al., 2023; DeNoble et al., 2020;
Seidel et al. 2017; Welz et al, 2016].

Zu D. Perinatalzentren sind die einzigen Einrichtungen, die die notwendige Expertise und
Untersuchungsmaoglichkeiten flr das Neugeborene bereithalten (siehe Abschnitt 2.2,
Tabelle B.3).

Hinweis: Sollte die Schwangere einen Schwangerschaftsabbruch wiinschen, muss die Diskussion
im Kontext des § 218 StGB sowie des Schwangerenkonfliktgesetzes gefiihrt werden.
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2.2 Neugeborene und Kinder

Ubersicht: Management der cCMV-Infektion bei Neugeborenen und Kindern

Alter Empfohlene Vorgehensweise/Mafnahmen
Wochen 1-3 CMV-Primérinfektion der Mutter wahrend der Schwangerschaft und/oder
cCMV-spezifische Symptome beim Neugeborenen (Mutter CMV-IgG positiv)
Labordiagnostische Klarung der cCMV-Infektion des Neugeborenen:
Nachweis der CMV-DNA im Urin des Neugeborenen
Befund: negativ Befund: positiv _
Diagnose: keine cCMV-Infektion Diagnose: cCMV-Infektion
des Neugeborenen des Neugeborenen
Weitere Untersuchungen: unnétig
Weiterfiihrende Untersuchungen:
Umfassende Klarung der cCMV-Erkrankung des Neugeborenen
Monat 1 S ) )
Schwere cCMV-Symptomatik mit wieder- Asymptomatische cCMV-Infektion oder
holten oder multiplen somatischen milde, transiente cCMV-Symptomatik >
pathologischen Befunden > Angebot zur antiviralen Therapie: Nein
Angebot zur antiviralen Therapie: Ja
Valganciclovir: 2 x 16mg/kg KG/Tag, p.o.
Untersuchungen zum Monitoring der
Kinder unter antiviraler Therapie
RegelmiRige Untersuchungen zur
Nachverfolgung, Detektion von late-onset
Monate 6/7 - - - Symptomen, Beginn etwaiger
Beendigung der antiviralen Therapie symptomatischer Therapien, Férderung
der Entwicklung

Monate 60-72
und im weiteren

Verlauf

i

RegelmiaRige Untersuchungen zur
Nachverfolgung, Detektion von late-onset
Symptomen, Beginn etwaiger
symptomatischer Therapien, Férderung
der Entwicklung

i i

Vor Einschulung: standardisierte entwicklungsneurologische Testung.
Abhidngig vom AusmaB der Beeintrachtigung: weitere Betreuung im SPZ
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2.2.1 Labordiagnostik der cCMV-Infektion bei Neugeborenen und Kindern

Hinweis: Die Ergebnisse der cCMV-Diagnostik sind die Grundlage fiir weitere apparative wie
labordiagnostische Untersuchungen beim Neugeborenen (siehe Abschnitt 2.2.2). Diese sollen nur
dann veranlasst werden, wenn die Ergebnisse der CMV-Primé&rdiagnostik eine cCMV-Infektion
belegen.

Fragestellung 1: In welchen anamnestischen und/oder klinischen Kontexten soll bei
Neugeborenen eine cCMV-Infektion labordiagnostisch abgeklédrt werden?

Unterfragestellung 1.1: Bei welchen anamnestischen Konstellationen der Mutter?

Empfehlung:
A. Wurde bei der Mutter wahrend der Schwangerschaft eine CMV-Primarinfektion

diagnostiziert, soll das Neugeborene bzgl. einer cCMV-Infektion labordiagnostisch
untersucht werden.

B. Wurde bei der Mutter wahrend der Schwangerschaft eine CMV-Nicht-Primarinfektion
(Reaktivierung, Reinfektion) diagnostiziert, soll das Neugeborene auf CMV getestet
werden.

C. Wenn bei der Mutter wahrend der Schwangerschaft eine latente, zurtckliegende CMV-
Infektion (CMV-IgG-seropositiv) bekannt ist, soll das Neugeborene labordiagnostisch bzgl.
einer cCMV-Infektion untersucht werden, wenn klinische Auffalligkeiten (siehe Abschnitt
2.2.1, Unterfragestellung 1.2) vorliegen, die mit einer cCMV-Infektion vereinbar sind.

Hinweis: Liegt ein aktueller, am besten peri- oder postpartal erhobener Befund zum CMV-
Serostatus der Mutter vor und ist diese CMV-IgG seronegativ, dann ist die cCMV-Diagnostik beim
Neugeborenen nicht notwendig.

Begriindung:

Zu A. Das Ergebnis der Untersuchung ermdglicht die Identifizierung cCMV-infizierter Neu-
geborener und damit die frihzeitige Aufnahme neonatologischer Diagnostik-, Therapie- und
Vorsorgemaflinahmen [Lazzarotto et al., 2020; Luck et al., 2017; Rawlinson et al., 2017].

Zu B. cCMV-Infektionen, bei denen die Erreger im Rahmen von CMV-Nicht-Primarinfektionen
Ubertragen werden, tragen abhangig von der regionalen mutterlichen CMV-Seropravalenz
zur Gesamt-Inzidenz der cCMV-Infektion Neugeborener bei, wobei Daten zur Haufigkeit
und Schwere der kindlichen Erkrankung uneinheitlich sind [Demmler-Harrisson und Miller,
2020; Lilleri et al., 2022; Maltezou et al., 2020].

Zu C. Ein labordiagnostisches CMV-Screening aller Neugeborenen ist nicht etabliert. Die
labordiagnostische Testung von Neugeborenen CMV-IgG-positiver Mutter soll durchgefihrt
werden, wenn sich bei den Neugeborenen klinische, apparative oder labordiagnostische
Auffalligkeiten zeigen, die mit einer cCMV-Infektion vereinbar sind (siehe Tabelle B.1).
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Unterfragestellung 1.2: Bei welchen Befunden/Auffélligkeiten des Neugeborenen?

Empfehlung:

A

Eine labordiagnostische Testung soll bei Neugeborenen CMV-seropositiver Mutter
erfolgen, wenn eines oder mehrere Symptome vorliegen, bei denen
differentialdiagnostisch die cCMV-Infektion in Frage kommt (siehe Tabelle B.1).

Eine labordiagnostische Testung des Neugeborenen bzgl. einer cCMV-Infektion sollte
bereits in der Geburts- oder Kinderklinik erfolgen, wenn sich auch bei Kontrolle eines
pathologischen Erstbefundes des Neugeborenenhérscreenings (UNHS) erneut auffallige
Werte zeigen. Die labordiagnostische Abklarung der cCMV-Infektion soll fruhestmoglich
erfolgen und sollte bis spatestens Ende der dritten Lebenswoche (siehe auch Empfehlung
zu Fragestellung 3, Abschnitt 2.2.1) abgeschlossen sein. Bei positivem CMV-Befund soll
eine padaudiologische Konfirmationsdiagnostik bis zum Tag 30 nach der Geburt
abgeschlossen sein.

Eine labordiagnostische Testung sollte bei Frihgeborenen CMV-seropositiver Mitter
durchgeflihrt werden, die vor SSW 32 0/7 geboren sind und mit nicht sicher CMV-
inaktivierter Muttermilch erndhrt werden. Dadurch ist spater die sichere Unterscheidung
zwischen einer konnatalen und einer durch die Muttermilch postnatal erfolgten CMV-
Infektion moglich (siehe Abschnitt 2.5).

Begriindung:
Zu A. Das Ergebnis der Untersuchung ermdglicht die Identifizierung cCMV-infizierter Neuge-

Zu B.

borener und damit die frihzeitige Aufnahme neonatologischer Diagnostik-, Therapie- und
Vorsorgemalnahme [Halwachs-Baumann et al., 2002; Lazzarotto et al., 2020; Lanzieri et
al., 2017; Luck et al., 2017; Pesch et al., 2021; Rawlinson et al., 2017].

Hinsichtlich der Inzidenz der Mikrozephalie bei cCMV-infizierten Neugeborenen existieren
nur wenige Studien. In einer groRen US-amerikanischen Populationsstudie war
Mikrozephalie mindestens sieben Mal haufiger mit cCMV-Infektionen assoziiert als in der
Normalpopulation [Messinger et al., 2020]. Auch eine Metaanalyse von verschiedenen
Kohortenstudien zeigte eine signifikant hdhere Pravalenz (Faktor ca. 2) der Mikrozephalie
bei cCMV-infizierten Neugeborenen [Zhang et al., 2021]. Angesichts dieser aktuellen Daten
und der ohnehin schlechten Prognose ist bei Mikrozephalie die labordiagnostische Klarung
der cCMV-Infektion dringend empfohlen. Dies gilt insbesondere, wenn Mikrozephalie mit
Hypotrophie (symmetrische Retardierung) gepaart ist [Luck et al., 2017; van der Weiden et
al., 2011].

Auch wenn nur wenige eindeutige Daten zur Inzidenz der cCMV-Infektion bei Neuge-
borenen mit Hypotrophie existieren, sollte eine cCMV-Testung bei Hypotrophie <P3
erwogen werden. Bei einer Gruppe von Reifgeborenen mit symptomatischer cCMV-
Infektion war die Hypotrophie nicht mit langfristigen ZNS-Schadigungen assoziiert [Lanzieri
et al., 2017]. Auch in einer vergleichenden Studie fand man, dass die cCMV-Infektion nicht
signifikant haufiger bei hypotrophen Neugeborenen mit Geburtsgewichten <P10 bzw. <P3
nachgewiesen wurde [Simonazzi et al., 2014]. In einer Kohorte von 178 symptomatisch
cCMV-infizierten Kindern fand sich hingegen gehauft Hypotrophie (Geburtsgewicht < P10)
verbunden mit Mikrozephalie (<P3) [Dreher et al., 2014]. Eine weitere Studie halt die
cCMV-Testung der Neugeborenen bei einem erniedrigten Geburtsgewicht (ca. <P2,5) fur
berechtigt; die beiden betroffenen Kinder waren gleichzeitig auch mikrozephal [van der
Weiden et al., 2011].

In verschiedenen Studien ist beschrieben, dass bei Neugeborenen mit auffalligem
Horscreening die Inzidenz der cCMV-Infektion erhoht ist. Sie liegt nach verschiedenen
Studien zwischen 1,3 Prozent und 9,6 Prozent; der Anteil cCMV-bedingter Schwerhérig-
keiten unter den im Horscreening auffalligen Neugeborenen reichte dabei von 0,85 bis 7,6
Prozent [Ari-Even Roth et al., 2017; Beswick et al., 2019; Chung et al., 2022; Diener et al.,
2017; Fowler et al., 2017; Yamamoto et al., 2020]. Ist der labordiagnostische CMV-DNA-
Nachweis bei Neugeborenen mit auffalligem Horscreening positiv, muss eine
Konfirmationsdiagnostik (siehe Abschnitt 2.2.2) zur Abklarung des Verdachtes einer
Hoérstérung unverziglich eingeleitet und mit hoher Prioritat durchgefiihrt werden, um den
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Zu C.

etwaigen Beginn einer antiviralen Therapie im Zeitraum von 30 Tagen nach der Geburt zu
ermdglichen. Aufgrund dieses engen Zeitrahmens sollte die labordiagnostische Testung
bereits in der Geburts-, der Kinderklinik oder im Rahmen der U2-Untersuchung erfolgen. So
lag beispielsweise das Alter bei der Diagnose einer angeborenen beidseitigen Hoérstérung
in einer grofen Kohorte in Deutschland bei 5,3 Monaten (Median), ein Zeitpunkt, der fur die
Einleitung einer antiviralen Therapie zu spat ist [Brockow et al., 2018].

Nur in wenigen Studien wurde die Inzidenz der cCMV-Infektion bei Frihgeborenen mit
derjenigen bei Reifgeborenen verglichen. Dabei war die Inzidenz der cCMV-Infektion bei
Frihgeborenen nicht regelmaRig erhoht [DePasquale et al., 2012; Dreher et al., 2014; Lino
et al., 2022; Turner et al., 2014; Yamamoto et al., 2001].

Allerdings ist bei kleinen Fruhgeborenen (Gestationsalter < 32 Wochen oder Geburts-
gewicht < 1.500g) CMV-seropositiver Mutter die Testung beztiglich einer cCMV-Infektion zu
empfehlen, wenn die Kinder mit nicht sicher CMV-inaktivierter Muttermilch ernahrt werden
(siehe Abschnitt 2.2.5). Andernfalls kann im Verlauf des stationdren Aufenthaltes die
Differenzierung zwischen einer postnatal laktogen und einer konnatal erfolgten CMV-
Infektion unmaoglich werden [Kadambari et al., 2020; Lisebrink et al., 2020]. Diese
Unterscheidung ist fur die betroffenen Familien von entscheidender Bedeutung: So ist
prognostisch die postnatale CMV-Infektion nicht mit einer late-onset Horstérung assoziiert
(siehe Abschnitt 2.2.4). Auch unterscheiden sich bei konnataler und postnataler CMV-
Infektion sowohl Indikation wie Dauer einer etwaigen antiviralen Therapie (siehe auch
Abschnitt 2.2.3).

Tabelle B.1: Symptome und Befunde, die bei Neugeborenen von CMV-seropositiven Muttern
einzeln oder in Kombination bei einer cCMV-Infektion auftreten kdnnen und bei denen die
labordiagnostische Abklarung der cCMV-Infektion obligat erfolgen soll. Bei einigen Befunden
sollte die CMV-Testung fakultativ erwogen werden, wenn die Symptome nicht durch anderweitige
Befunde gesichert erklarbar sind.

Klinische Zeichen

CMV-Testung

Literatur

Allgemeine
Auffalligkeiten

Mikrozephalie < 3. Perzentile
Hypotrophie < 3. Perzentile
Frihgeburtlichkeit <32 SSW oder
Geburtsgewicht < 1.500 g

» Obligat
» Fakultativ
» Fakultativ

Imafaku et
al., 2022;
Gibson et al.,
2008;
Noyoloa et
al., 2001
Lorenzoni et
al., 2014;
Pesch et al.,
2021;

Luck et al.,
2017;
Dreher et al.,
2014,

Ross und
Boppana,
2005

Auffalligkeiten
der Haut

Disseminierte Petechien
Erhohtes direktes Bilirubin
(Verdinikterus)

Purpura
~Blueberry-muffin“-Baby

» Obligat
» Obligat

» Obligat
» Obligat

Pesch et al.
2021;

Luck et al.;
2017,
Dreher et al.,
2014;

Ross und
Boppana
2005;
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Abdel-Latif
und Sugo,
2010;
Gaffin und
Gallagher,
2007

Auffilligkeiten
des zentralen
Nervensystems
(inkl. H6r- und
Sehfunktion)

Verdacht einer
Schallempfindungsschwerhorigkeit
bis Taubheit (Neugeborenen-
Hoérscreening)

Mikrozephalie (< 3. Perzentile)
Chorioretinitis inkl. retinale Narben
Optikusatrophie
Ventrikulomegalie

periventrikulare Hyperechogenitat,
Verkalkungen
Migrationsstorungen

Zysten

VVVYYVYVVY

Obligat

Obligat
Obligat
Obligat
Obligat
Obligat
Obligat
Obligat
Obligat

Pesch et al.,
2021;

Luck et al.,
2017;
Vande Walle
et al., 2021;
Kimberlin et
al., 2015
Dreher et al.,
2014;
Fowler et al.,
2017;
Bilavsky et
al., 2016;
Bilavsky et
al., 2015;
Goderis et
al., 2014;
Jinetal.,
2017;
Alacorn et
al., 2016;
Fink et al.,
2010;
Manara et
al., 2011;
Kimberlin et
al., 2003;
Amir et al.,
2010;
Alacorn et
al., 2013

Klinisch-neuro-
logische
Stérungen

Neurologische Auffalligkeiten
Zerebrale Anfalle

Y VvV

Fakultativ

Fakultativ, wenn

keine andere
Erklarung
vorliegt

Pesch et al.,
2021;

Luck et al.,
2017;
Dreher et al.,
2014

Pathologien des
Gastro-
intestinaltrakts

Hepatosplenomegalie
Hepatitis

Enteritis

Enterokolitis

Y VVY

Obligat
Obligat
Fakultativ
Fakultativ

Pesch et al.,
2021;
Dreher et al.,
2014;

Ross und
Boppana
2005;

Luck et al.;
2017;

Goelz et al.,
2016
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Pathologien des
Respirations-
trakts

Pneumonie

Fakultativ

Coclite et al.,
2013;

Lee-
Yoshimoto et
al., 2018

Auffallige Laborwerte

Klinische Chemie

erhohte GOT
erhohte GPT
erhohtes direktes Bilirubin

Y V V

Obligat
Obligat
Obligat

Pesch et al.,
2021;
Dreher et al.,
2014;

Ross und
Boppana,
2005;

Luck etal.,
2017
AWMEF-
Register Nr.
068/015

Blutbild-
veranderungen

Anamie

Neutropenie

Thrombozytopenie <120.000/ul,
(ungeklarte Genese)

Y VYV

Fakultativ
Fakultativ
Obligat, nach
Ausschluss
praanalytischer

Fehlbestimmung

Pesch et al.,
2021;
Dreher et al.,
2014;

Ross und
Boppana,
2005;

Gaffin und
Gallagher,
2007;
Abdel-Latif
und Sugo,
2010;

Luck et al.,
2017;
Wiedmeier et
al., 2009

Liquor
cerebrospinalis

Pathologische Liquorbefunde

>

Fakultativ

Zimmermann
und Curtis,
2021;
Goycochea-
Valdivia et
al., 2017;
Czech-
Kowalska et
al., 2021;
Kimberlin et
al., 2003
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Fragestellung 2: In welchem Kontext ist eine labordiagnostische Abklarung der cCMV-
Infektion bei Neugeborenen nicht indiziert?

Empfehlung
A. Das Neugeborene soll nicht labordiagnostisch bzgl. einer cCMV-Infektion untersucht

werden, wenn keine der unter Fragestellung 1 (Tabelle B.1) aufgefuhrten Konstellationen
zutreffen.

B. Das Neugeborene soll nicht labordiagnostisch bzgl. einer cCMV-Infektion untersucht
werden, wenn labordiagnostische Befunde zeigen, dass die Mutter zum Zeitpunkt der
Geburt oder danach CMV-IgG seronegativ ist.

Begriindung

Zu A. Die labordiagnostische Untersuchung von Neugeborenen ohne CMV-spezifische
Symptome oder Befunde (siehe Tabelle B.1) ist nicht notwendig, unnétige Untersuchungen
des Neugeborenen sollen vermieden werden.

Zu B. Ist die Mutter peri- oder postpartal CMV-IgG seronegativ, dann liegt bei ihr keine CMV-
Infektion vor. Das Neugeborene kann folglich nicht konnatal CMV-infiziert sein.

Fragestellung 3: In welchem Zeitfenster soll die labordiagnostische Untersuchung des
Neugeborenen beziiglich der cCMV-Infektion erfolgen?

Empfehlung:
Die labordiagnostische Testung des Neugeborenen soll so frith wie mdglich nach Geburt,

bevorzugt im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen wahrend des geburtsbedingten Klinik-
aufenthaltes erfolgen. Falls sich das als nicht durchfiihrbar erweist, dann soll die Unter-
suchung frilhestmdglich, spatestens bis Ende der dritten Lebenswoche des Neugeborenen
erfolgen.

Begriindung:
Spatestens nach der dritten Lebenswoche kann der Nachweis der CMV-DNA im Urin des

Neugeborenen eine postnatal erfolgte CMV-Primarinfektion durch Ubertragung des Virus
beim Stillen in der Milch der seropositiven Mutter anzeigen (Abschnitt 2.2.5). Folglich kann
eine postnatale nicht mehr sicher von einer konnatalen CMV-Infektion unterschieden
werden. Dies ist insofern relevant, als die postnatal erfolgte CMV-Infektion flr immun-
kompetente Reifgeborene Uberwiegend ohne klinische Relevanz ist (siehe Abschnitt 2.2.4).
Die moglichst friihe Abklarung wird empfohlen, weil bei laktogener Ubertragung der CMV-
DNA-Nachweis im Urin des Kindes - wenn auch selten - bereits in der 3. Lebenswoche
maglich ist [Hamprecht und Jahn, 2007; Lee et al., 2022].

Fragestellung 4: Welche labordiagnostischen Befunde weisen eine cCMV-Infektion beim
Neugeborenen nach?

Empfehlung:
A. Die labordiagnostische Untersuchung soll mittels quantitativer PCR oder einem alternativen

NAT-Testsystem durch Nachweis der CMV-DNA im Urin erfolgen. Falls die Gewinnung von
Urin des Neugeborenen in der Geburtsklinik nicht méglich ist, kann der Nachweis in einer
einfacher zu gewinnenden Speichelprobe (Abstrich der Wangenschleimhaut direkt
postnatal vor einer Muttermilchmahlzeit) erfolgen. In jedem Fall soll der in der
Speichelprobe erhobene Befund durch Analyse einer Urinprobe zum Nachweis oder
Ausschluss der cCMV-Infektion bestatigt werden.

B. Der labordiagnostische positive oder negative Befund fur die cCMV-Infektion des Neuge-
borenen soll im Kinderuntersuchungsheft (,Gelbes Heft* fir die Friherkennungsunter-
suchungen U1-U9) dokumentiert werden.
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Begriindung:
Zu A. Der Nachweis der CMV-DNA wahrend der ersten drei Lebenswochen zeigt eine cCMV-

Infektion des Neugeborenen an [de Vries et al., 2012; Halwachs-Baumann et al., 2002;
Luck et al, 2017; Rawlinson et al., 2017]. Bei Verwendung einer Speichelprobe ist zu be-
ricksichtigen, dass bei Nachweis einer niedrigen Viruslast (PCR-Analyse: CT-Werte > 34)
diese auch durch Kontamination mit CMV-haltiger Muttermilch verursacht sein kann und
keine cCMV-Infektion des Kindes beweist. Wegen dieser Méglichkeit fur falsch positive,
aber auch falsch negative Befunde, ist generell die Uberpriifung eines CMV-DNA-
Ergebnisses aus Speichel mittels Untersuchung des Urins notwendig [Exler et al., 2019,
Schitz, 2021].

Zu B. Die Kenntnis der cCMV-Infektion des Neugeborenen ist essentiell, um Anzeichen fir ver-
zbgert einsetzende Symptome madglichst friih zu erkennen und entsprechend geeignete
Diagnostik, Therapie- und FordermalRnahmen einzuleiten. Ist eine cCMV-Infektion
ausgeschlossen, mussen andere Ursachen der vorliegenden klinischen Symptomatik
gesucht werden.

Fragestellung 5: Welche labordiagnostischen Befunde schlieBen eine cCMV-Infektion bei
Neugeborenen aus?

Empfehlung:
Wenn keine CMV-DNA mittels quantitativer PCR oder entsprechender NAT-Methoden im

Urin des Neugeborenen nachweisbar ist, dann sollen keine weiteren Untersuchungen zur
Abklarung CMV-spezifischer Fragestellungen vorgenommen werden.

Hinweis: Zeigen labordiagnostische Befunde, dass die Mutter zum Zeitpunkt der Geburt
oder spéater CMV-IgG seronegativ ist, dann liegt bei ihr weder eine CMV-Infektion, noch
eine CMV-Latenz vor. Eine cCMV-Infektion ihres Neugeborenen ist damit ausgeschlossen
(siehe auch Abschnitt 2.2.1, Fragestellung 2).

Begriindung:
Ist wahrend der ersten drei Lebenswochen des Neugeborenen im Urin keine CMV-DNA

nachweisbar, dann liegt keine cCMV-Infektion des Neugeborenen vor [Luck et al., 2017].

Fragestellung 6: Wie kann die Labordiagnose einer cCMV-Infektion bei Neugeborenen im
Alter iiber 3 Wochen sowie bei Sduglingen und Kindern im Alter von (iber 3 Monaten
gestellt werden?

Empfehlung:
A. Bei Neugeborenen und Sauglingen, die alter als drei Wochen und junger als drei Monate

sind, soll bei CMV-DNA positivem Urinbefund der Nachweis der cCMV-Infektion durch eine
CMV-DNA-Untersuchung (NAT, z.B. PCR) der Trockenbluftfilterkarte (TBFK) des Neuge-
borenen-Screenings erfolgen.

B. Bei Sauglingen und Kindern mit CMV-DNA Nachweis im Urin, die alter als drei Monate
sind, kann die cCMV-Infektion auch durch eine CMV-DNA-Untersuchung (NAT, z.B. PCR)
der Trockenblutfilterkarte des Neugeborenen-Screenings erfolgen, wenn sie noch verfligbar
ist. Alternativ besteht die Mdglichkeit, eventuell archiviertes Nabelschnurblut oder
Plazentagewebe zum Nachweis der CMV-DNA mittels PCR einzusetzen.

Hinweis: Eine peripartal erhobene negative CMV-Serologie der Mutter schlief3t eine cCMV-
Infektion ihres Neugeborenen aus (siehe Abschnitt 2.2.1, Fragestellung 5)
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Begriindung:

Zu A. Nach der dritten Lebenswoche ist es wegen der laktogenen CMV-Infektion nicht mehr
maoglich, durch Nachweis von CMV-DNA in einer Urinprobe des Neugeborenen zwischen
konnatal oder postnatal erfolgter CMV-Infektion zu unterscheiden. Zur Diagnosestellung
einer cCMV-Infektion kann z.B. die Trockenbluftfilterkarte des Neugeborenen-Screenings
herangezogen werden. Allerdings ist in diesem Zusammenhang darauf hinzuweisen, dass
aufgrund der unter anderem sehr geringen oder fehlenden Viramie die Aussagekraft der
Testung der Trockenblutfilterkarte im Vergleich zur Testung des Urins in den ersten drei
Lebenswochen geringer ist [AWMPF-Leitlinie 093-01; Kadambari et al., 2011, 2020;
Lisebrink et al., 2021].

Zu B. Bei positivem Nachweis von CMV-DNA im Urin des Kindes und bei CMV-Seropositivitat der
Mutter kann nach vollendeter dritter Lebenswoche und Entsorgung der Trockenblutfilter-
karte die Diagnose nicht mehr sicher gestellt werden [Kadambari et al., 2011, 2020]. Im
Gegensatz zu anderen europaischen Landern und den USA ist in Deutschland gesetzlich
geregelt, die Trockenbluftfilterkarte (friiher: Guthrie-Testkarte) spatestens drei Monate nach
Blutentnahme als Restblutprobe zu vernichten. Ob andere Proben zur Untersuchung
vorliegen, muss im Einzelfall geprift werden.
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2.2.2 Weiterfuhrende Diagnostik zur Abklarung der cCMV-Infektion des
Neugeborenen

Fragestellung 1: Welche weitergehenden Untersuchungen sollen zur umfassenden
Abklarung bei Neugeborenen mit bewiesener cCMV-Infektion durchgefiihrt werden?

Empfehlung:
Zur vollstandigen Erfassung von Symptomen, die mit der cCMV-Infektion des Neuge-
borenen assoziiert sind, sollen bei allen Neugeborenen mit positivem CMV-DNA-Nachweis
im Urin der ersten drei Lebenswochen unabhangig von klinischen Auffalligkeiten (siehe
Abschnitt 2.2.2) weitere Untersuchungen durchgefuhrt werden (Tabelle B.2).

Begriindung:
Die mdglichst umfassende Abklarung des Erkrankungsbilds ist fir das Management und

die Behandlung der Symptome notwendig. Sie legt die Grundlage flir die mégliche Ein-
leitung einer kausalen antiviralen Therapie und deren Kontrolle (siehe Themenkomplex in
Abschnitt 2.2.3), sowie fir weitere symptomatische Therapiemalinahmen zur Férderung
der Entwicklung der Sauglinge und zur Nachsorge bei den Kindern (siehe Abschnitt 2.2.4).

Fragestellung 2: Bei welchen Symptomen und Befunden sollte jenseits der
Neugeborenenperiode an eine cCMV-Infektion gedacht werden?

Empfehlung:

A. Treten Symptome, die auf eine cCMV-Infektion deuten kénnen, erstmals bei Sduglingen
und Kindern im Alter von mehr als 3 Wochen auf, soll die cCMV-Infektion durch
labordiagnostische Untersuchung der Trockenblutfilterkarte des Neugeborenen-
Screenings geklart werden, wenn die Mutter seropositiv ist und im Urin des Kindes CMV
nachgewiesen wird. (siehe 2.2.1, Fragestellung 6).

B. Unabhangig von der Verfligbarkeit der Trockenblutfilterkarte sollte insbesondere bei
Auftreten von Horstérungen und weiteren fir eine cCMV-Infektion typischen Symptomen
das Erkrankungsbild differentialdiagnostisch und altersentsprechend maglichst vollstandig
geklart werden.

Hinweis: Eine negative CMV-Serologie der Mutter oder des Kindes schlieRen eine
cCMV-Infektion des Kindes aus (siehe Abschnitt 2.2.1, Fragestellung 5).

C. Wourde die cCMV-Labordiagnostik bereits wahrend der ersten drei Lebenswochen
durchgefuhrt, soll die Untersuchung der Trockenblutfilterkarte des Neugeborenen-
Screenings entfallen. Zeigte die Labordiagnostik ein negatives Ergebnis fir CMV-DNA im
Urin, dann sind die Symptome (im Rahmen der Messgenauigkeit des Testes) nicht durch
eine cCMV-Infektion verursacht. Zeigte die Testung wahrend der ersten drei
Lebenswochen hingegen ein positives Ergebnis, dann kann es sich um ein verzdgertes
Einsetzen (late-onset) der Symptome einer cCMV-Infektion handeln.

Begriindung:

Zu A. Die Fragestellung der konnatal erfolgten CMV-Infektion kann sicher nur durch
labordiagnostische Testung des Neugeborenen wahrend der ersten drei Lebenswochen
oder mit etwas geringerer Sensitivitat aus der Trockenblutfilterkarte des Neugeborenen-
Screenings beantwortet werden [Leber, 2024]. Wenn sie oder anderes Untersuchungs-
material nicht mehr verflgbar sind, dann ist die Differenzierung zwischen konnataler CMV-
und postnataler CMV-Infektion nicht mehr mdglich. Gestillte Sduglinge von CMV-
seropositiven Mittern kénnen postnatal durch Ubertragung von CMV in der Muttermilch
infiziert werden. Die postnatale Infektion immunkompetenter Sauglinge ist in der Regel
asymptomatisch und ohne Folgen.
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Zu B. Treten bei Sauglingen und Kindern seropositiver Mutter im Alter ab drei Wochen Symptome
auf, die auf eine cCMV-Infektion deuten kénnen, ist es flr die Prognose und die Einleitung
von entsprechend sinnvollen Therapiemaflinahmen notwendig, das Erkrankungsbild

umfassend zu klaren (siehe Tabelle B.2).
Treten Symptome oder Befunde bei cCMV-infizierten Sauglingen oder Kindern erstmals

Zu C.

nach der Neugeborenenperiode auf, kann es sich um eine Spatmanifestation einer cCMV-
Erkrankung handeln. Dieses verzogerte Auftreten ist insbesondere fur die Entwicklung von
Hoérstérungen bei ca. 10 Prozent der asymptomatisch cCMV-infizierten Sauglinge
beschrieben [Bartlett et al., 2017; Goderis et al., 2014; Lanzieri et al., 2017; Pasternak et
al., 2019; Salome et al., 2020; Vos et al., 2021].

Tabelle B.2: Weiterflihrende Untersuchungen zur umfassenden Klarung des Erkrankungsbildes
bei Neugeborenen mit bewiesener cCMV-Infektion.

(siehe Hinweis™):

CMV-DNA

Bestimmung von Liquor-
Gesamteiweil3, Zellzahl,
Zelldifferenzierung

Art der Zu Durchzufiihrende Literatur
Untersuchung untersuchende Untersuchung
Patienten
Klinische Alle e Korperliche Untersuchung Gandhi et al., 2010;
Untersuchungen mit neurologischem Status Kadambari et al.,
e Somatogramm (Lange, 2011
Gewicht, Kopfumfang; mit
Perzentilen)
Labordiagnostik
Blut (EDTA- Alle e GroRes Blutbild, Lim und Lyall, 2017
Gesamtblut und Retikulozyten Luck et al., 2017
/oder Serum) e Bilirubin (gesamt und direkt)
e Leberwerte (GOT/GTP/gGT)
e Nierenwerte (Kreatinin): vor
geplanter antiviraler
Therapie
e Quantitativer Nachweis von
CMV-DNA (Ausgangsbefund
vor moglicher antiviraler
Therapie und vor geplanten
Verlaufskontrollen)
Liquor* Fakultativ e Quantitativer Nachweis von | Goycochea-Valdivia

et al., 2017
Rawlinson et al.,
2017
Czech-Kowalska et
al., 2021
Zimmermann und
Curtis, 2021

Apparative Diagnost

ik

Ultraschall

Alle

ZNS-Untersuchung zur
Abklarung von zerebralen
Fehlbildungen (mdgliche
Befunde):

Ventrikulomegalie
periventrikulare
Verkalkungen

Zysten im Parenchym
Zerebellum-Hypoplasie
Hinweise auf Stérungen der

De Vries et al., 2004
Luck et al., 2017
Oosterom et al.,
2015
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Gehirnentwicklung (z.B.
Polymicrogyrie,
Lissenzephalie,
Schizenzephalie)

e Subependymale und
germinolytische Zysten,

e Lentrikulostriatale
Vaskulopathie (unspezifisch)

e Periventrikulare
Hyperechogenitat

Alle Abdomen-Untersuchung zur Kadambari et al.,
Abklarung von 2011
e Hepatosplenomegalie
e Hepatitis
Hortest™ Alle ¢ Diagnostische Messung von Hoth, 1996;
Hirnstammpotentialen (BERA, | Hoth et al., 2012;
ASSR) mit Foulon et al., 2015,
Schwellenbestimmung, 2019;
« diagnostische Messung von Fowler et al., 2017;
otoakustischen Emissionen JCIH, 2019
(TEOAE und DPOAE)
¢ ggf. Tympanometrie (1000 Hz)
Augenuntersuchung | Alle Ophthalmoskopie zur Abklarung | Luck et al., 2017
von: Rawlinson et al.,
e Retinitis 2017
e Chorioretinitis,
e Optikusatrophie
e Narbenbildung der Retina
Magnetresonanz- Obligat. MRT zur Abklarung von: Capretti et al., 2014;
tomographie*** Wenn fur die e Migrationsstorungen wie De Vries et al.,
Therapie- Heterotopien, 2004;

entscheidung
notwendig in der
Neonatalphase,
sonst im weiteren
Verlauf.

Polymikrogyrie,
Lissencephalie

Zysten im Parenchym
Cerebellumhypoplasie
Hippocampus-Dysplasie
Hyperintensitat der weillen
Substanz

Keymeulen et al.,
2022;

Manara et al., 2011;
Oosterom et al.,
2015;

Smiljkovic et al.,
2019;

Vande Walle et al.,
2021

Rontgen****

Fakultativ bei
entsprechender
Symptomatik.

e Thorax-Aufnahme
¢ Abdomen-Aufnahme

Coclite et al., 2013;
Goelz et al., 2016;
Lee-Yoshimoto et
al., 2018

SpeZ|eIIe Hinweise zu Tabelle B.2:
Aufgrund der aktuellen Literatur soll die Frage einer Liquorpunktion beim Neugeborenen zur
labordiagnostischen Abklarung einer cCMV-Enzephalitis mittels NAT-Nachweis von CMV-DNA
im Liquor individuell abgewogen werden. Nach aktueller Datenlage ist der CMV-DNA-
Nachweis im Liquor nur bei schweren Erkrankungsformen mit ZNS-Beteiligung positiv [Czech-
Kowalska et al., 2021; Goycochea-Valdivia et al., 2017; Zimmermann und Curtis, 2021]. Wenn
die Indikation zur antiviralen Therapie bereits aufgrund anderer Symptome und Befunde
gestellt wurde, ist fiir diese Fragestellung die Liquorpunktion verzichtbar, sie sollte nicht
routinemalfig eingesetzt werden. Eine Ausnahme ware eine wissenschaftliche Fragestellung.
Die ECCI-Leitlinie spricht keine Empfehlung fiir die Untersuchung des Liquors aus [Leruez-
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Ville et al., 2024]. Zur Einschatzung des Stellenwertes der Bestimmung des CMV-spezifischen
Antikérper-Indexes im Liquor existiert keine aktuelle Literatur.
Bei cCMV-infizierten Neugeborenen sollte zum Nachweis einer sensorineuralen
Schwerhdrigkeit die diagnostische, frequenzspezifische Schwellenbestimmung mittels
Hirnstammpotenzialen (BERA, ASSR) und die diagnostische Messung otoakustischer
Emissionen (TEOAE und DPOAE) eingesetzt werden. Automatisierte Screening-Methoden
(aTEOAE, aABR) sind dazu nicht geeignet, da sie keine quantitative und frequenzspezifische
Bestimmung des Horvermoégens erlauben.
Die Diagnose einer sensorineuralen Schwerhdrigkeit sollte im Hinblick auf die Indikation einer
antiviralen Therapie zweifelsfrei belegt sein. Wird ein Horverlust festgestellt, soll eine Schall-
leitungsschwerhorigkeit ausgeschlossen oder ihr Anteil quantifiziert werden. Neben der
ohrmikroskopischen und tympanometrischen Untersuchung der Mittelohrfunktion (1.000 Hz-,
Breitband-, Multifrequenztympanometrie) und der mdglicherweise notwendigen Drainage von
Paukenergussen sollten Hirnstammpotentiale dazu gegebenenfalls nicht nur in Luft-, sondern
auch in Knochenleitung gemessen werden [Hoth, 1996; Hoth et al., 2012; Foulon et al., 2015;
Johnson et al., 2005; AWMF S2K-Leitlinie ,Periphere Horstérungen im Kindesalter®, 2013].
Die aktuelle Datenlage unterstutzt zunehmend die Durchfiihrung eines zerebralen MRT
zusatzlich zur Ultraschalluntersuchung, wobei sich beide Untersuchungen erganzen.
Insbesondere Migrationsstorungen und Auffalligkeiten der weiRen Substanz werden in der
Ultraschalluntersuchung nicht detektiert. Bisher liegt keine Studie vor, die valide zeigen
konnte, unter welchen Voraussetzungen auf eine MRT verzichtet werden kann. Die ideale
Abklarung der cCMV-Infektion schliel3t aus Sicht der Leitliniendelegierten daher beide
Untersuchungen ein [Keymeulen et al., 2022; Vande Walle et al., 2021)] Bei ansonsten
asymptomatischen cCMV-infizierten Patienten soll die cMRT wahrend der Neugeborenen-
periode durchgefihrt werden (regelhaft ohne Narkose in feed-and-sleep), um bei ent-
sprechenden Pathologien des ZNS eine zeitgerechte Therapie initiieren zu kénnen (siehe
Abschnitt 2.2.3). In denjenigen Fallen, bei denen die Therapieentscheidung aus anderen
Grinden bereits erfolgt ist, kann die MRT-Untersuchung auch spater durchgefihrt werden.
Eine craniale Computertomographie bringt keine weiteren diagnostischen Erkenntnisse [de
Vries et al., 2004], sie ist strahlenbelastend und verzichtbar.
**** Rontgenaufnahmen des Thorax und des Abdomens sind bei entsprechender klinischer
Symptomatik sinnvoll. Das gilt vor allem bei Pneumonie, blutig-schleimiger Enterocolitis,
Darmdilatation und -perforation etc..
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2.2.3 Antivirale Therapie

Hinweis: Die antivirale Therapie von cCMV-infizierten Neugeborenen und Séuglingen, ihre
Erfolgsaussichten und Nebenwirkungen sollen wegen fehlender Zulassungen im Sinn eines
individuellen Heilversuchs mit den Sorgeberechtigten besprochen werden. Hierzu ist ein Protokoll
zu fihren, in dem die Sorgeberechtigen des Kindes ihre Kenntnis zur Vorgehensweise und ihr
Einversténdnis per Unterschrift bestétigen. Eine detaillierte Dokumentation des Infektionsverlaufs
mit kindlichem Outcome in einem Register (z.B. européisches cCMVnet-Register) wird dringend
nahegelegt. Auch sollen die Befunde der cCMV-Infektion ebenso wie die antivirale Therapie und
ihr Verlauf im Kinderuntersuchungsheft (Gelbes Heft) dokumentiert werden.

Fragestellung 1: Welchen cCMV-infizierten Neugeborenen soll eine antivirale Therapie
angeboten werden?

Empfehlung:
A. Neugeborenen mit labordiagnostisch bewiesener cCMV-Infektion soll eine antivirale

Therapie angeboten werden. Sie sollten behandelt werden, wenn sie einen cCMV-

typischen pathologischen ZNS-Befund aufweisen. Hierzu zahlen:

o Mikrozephalie (< 3. Perzentile)

Ventrikulomegalie

Thalamostriatale Vaskulopathien (nur, wenn sie nicht isoliert auftreten)

subependymale, periventrikulare Hyperechogenitat

intrazerebrale, v.a. periventrikulare Verkalkungen

zerebrale Malformationen aus dem Formenkreis der Migrationsstérungen wie

Heterotopie, Gyrierungsstérungen (Poly-Micro-Gyrie), kortikale Atrophie

Zystenbildung (subependymal, periventrikular, intraventrikular)

o Kleinhirnhypoplasie

o PCR-Nachweis von CMV-DNA im Liquor cerebrospinalis mit LiquoreiweilRerhéhung
und Pleozytose

o Chorioretinitis, Optikusatrophie

o ein- oder beidseitige sensorineurale Horstérung, isoliert auftretend oder zusammen
mit anderen Befunden

B. Bei cCMV-infizierten Sauglingen, bei denen die Symptome einer Horstorung mit
Verzdgerung (late-onset) im Alter von mehr als 30 Tagen auftreten, soll die antivirale
Therapie sorgfaltig im Sinn eines individuellen Heilversuches abgewogen werden. Dies
gilt auch fur Sauglinge, bei denen die cCMV-Infektion erst retrospektiv, beispielsweise
durch Analyse der Trockenblutfilterkarte des Neugeborenen-Screenings, gestellt wird.

C. Neugeborenen mit labordiagnostisch bewiesener cCMV-Infektion soll eine antivirale
Therapie angeboten werden; sie sollten behandelt werden, wenn sie eine oder mehrere
schwere Organmanifestationen aufweisen. Hierzu zahlen insbesondere:

o Hepatitis mit Cholestase (Erhéhung der Transaminasen und des direkten Bilirubins,
Zeichen der Leberinsuffizienz),

o Knochenmarksbefall (persistierende Thrombozytopenie mit Blutungsrisiko und/oder
Anamie)

o (Blutige) Enterokolitis, Darmperforation

o Pneumonie

Begriindung:
ZuA. cCMV-infizierte Neugeborene mit pathologischen ZNS-Befunden

Neugeborene mit den genannten ZNS-Befunden profitieren von der antiviralen
Behandlung. Vor allem zwei randomisiert kontrollierte Studien zeigen eine signifikante
Besserung des Horvermogens und der neurologischen Symptomatik bei antiviraler
Therapie [de Cuyper et al., 2022; Kimberlin et al., 2003, 2015; Oliver et al., 2009].
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cCMVe-infizierte Neugeborene mit Chorioretinitis

Chorioretinitis wird in randomisiert kontrollierten Studien [Kimberlin et al., 2003, 2015] und
in Ubersichtsarbeiten [Luck et al., 2017, Rawlinson et al., 2017] als ein mit einer cCMV-
Infektion vereinbartes Symptom bewertet, das mit einer antiviralen Therapieindikation
assoziiert ist. Soweit Daten zum Behandlungserfolg vorliegen, scheinen sich die
Symptome eher bei sechsmonatiger Therapie mit adaquater Dosis Valganciclovir als bei
kurzerer Behandlungsdauer zu bessern [Shoji et al., 2010]. Der messbare Nutzen der
antiviralen Therapie bei Behandlung der Chorioretinitis kann noch nicht endgultig bewertet
werden. Eine systematische Studie zum Langzeitoutcome der Chorioretinitis ist geplant
[Karamchandani et al., 2022].

Symptomatisch cCMV-infizierte Neugeborene mit diagnostizierter sensorineuraler
Hérstérung/Hérverlust bei Geburt

Den groten Nutzen der antiviralen Therapie belegen internationale Studien bei der Ver-
meidung der Progression einer Schwerhdérigkeit [Kimberlin et al., 2003, 2015]. Die cCMV-
bedingte Schwerhdrigkeit ist charakterisiert durch Schwankungen, Verbesserungen oder
Progression von ein- oder beidseitigen sensorineuralen Horstérungen, die bereits bei
Geburt oder erst in den ersten Lebensjahren auftreten.

FUr sensorineurale Horstérungen, die bei Geburt diagnostiziert werden, ist aufgrund der
objektiven Beurteilbarkeit der Nutzen der antiviralen Therapie bei der Beeinflussung des
Horvermogens am sichersten belegt. Abhangig von der jeweiligen Mainifestation findet
man als Therapieerfolg den Erhalt des normalen Gehdrs, die Verbesserung einer
bestehenden Horstérung, sowie die Verzégerung oder Verhinderung ihrer Progression [de
Cuyper et al., 2022, 2023]. Die Therapieeffekte auf die kognitive Entwicklung und weitere
Organmanifestationen werden an anderer Stelle beschrieben.

Bei der Horstdrung als Indikation einer antiviralen Therapie bei cCMV-infizierten
Neugeborenen ist die wesentliche Voraussetzung der zweifelsfreie Nachweis einer
sensorineuralen Schwerhdrigkeit, bei der die Horschwelle eindeutig aufderhalb der
Grenzen des Normalbereichs liegt.

Bezuglich des Grades des Horverlustes existiert keine Obergrenze, ab der eine Therapie
nicht mehr empfohlen wird, auch wenn der Therapieerfolg bei hohergradigem Horverlust
madglicherweise abnimmt [Amir et al., 2016; Bilavsky et al., 2016b; Del Rosal et al., 2012].
Eine systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse fasst Daten aus insgesamt 18
Studien von 682 antiviral behandelten, mehrheitlich symptomatischen Kindern zusammen
[de Cuyper et al., 2022]. Darunter befinden sich insgesamt sieben Studien mit Kontroll-
gruppen, inklusive zweier randomisiert-kontrollierter Studien [Kimberlin et al., 2003, 2015].
In diesen Metaanalysen wurde die Entwicklung des Gehors unter Behandlung mit
(Val)ganciclovir bei 61 und 41 cCMV-infizierten Neugeborenen mit beziehungsweise ohne
Schwerhdrigkeit bei Geburt mit dem Verlauf der Erkrankung bei unbehandelten Kindern
verglichen. Die Behandlung cCMV-infizierter Kinder mit Horverlust bei Geburt zeigte
signifikant haufiger eine deutliche Verbesserung des Horvermdgens (Peto OR 7.72, 95
Prozent Cl 2.33—-25.63; P < .001, 12 0 Prozent, geringe Heterogenitat) und seltener eine
Verschlechterung (Peto OR 0.17, 95 Prozent Cl 0.07-0.45; P < .001; |12 70 Prozent,
betrachtliche Heterogenitat). Im Vergleich zur Verbesserung beziehungsweise Ver-
schlechterung von 9,4 Prozent und 28,2 Prozent der Ohren unbehandelter Kinder
[Goderis et al., 2016], lagen diese in der Gruppe behandelter Kinder bei 44,5 Prozent und
6,3 Prozent. Bei gering- bis mittelgradigen Horstérungen ist eine vergleichsweise
deutlichere Verbesserung des Horvermdgens beschrieben als bei hochgradigem
Horverlust [Bilavsky et al., 2016b; de Cuyper et al 2022; Dorfman et al., 2020].
Entsprechend dieser Daten empfiehlt die vorliegende Leitlinie, symptomatisch cCMV-
infizierten Neugeborenen mit sensorineuraler Horstérung die antivirale Therapie innerhalb
der ersten 30 Lebenstage unabhangig von der Schwere der Horstérung anzubieten. Die
Daten lassen keine Definition einer Obergrenze der Hoérstdérung zu, ab der eine Therapie
nicht mehr anzubieten ist.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit der in der Ubersichtsarbeit zusammengefassten
Studien lag bei 45 Monaten und bei den beiden randomisiert kontrollierten Studien betrug
sie zwei Jahre [de Cuyper et al., 2022; Kimberlin et al., 2003, 2015]. Der Nutzen der
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antiviralen Therapie konnte daher wahrend der Kernzeit der Sprachentwicklung in den
ersten Lebensjahren analysiert werden. Wahrend dieser Zeit vereinfacht eine Stabili-
sierung oder Verbesserung des Gehdrs die Versorgung mit Horsystemen und unterstitzt
die Entwicklung; eine moglicherweise notwendige Versorgung mit Cochlea-Implantaten
kann oft vermieden oder ins hdhere Kindesalter verschoben werden [Amir et al., 2014;
Kimberlin et al., 2015; Oliver et al., 2009; Philips et al., 2014]. Die weitere, oft langfristig
bilaterale Progredienz der Schwerhdérigkeiten steht diesem Vorteil nicht entgegen [Lanzieri
et al., 2017, 2022, 2023]. Die einzige Langzeituntersuchung des Horvermégens, die von
Lanzieri und Mitarbeitenden tber einen Zeitraum von zehn Jahren durchgefihrt wurde,
konnte nur Kinder mit einer Therapiedauer von sechs Wochen (Median) einschliel3en, und
ist damit fUr die Therapiedauer von sechs Monaten nicht reprasentativ.

cCMV-infizierte Neugeborene mit isolierter ein- oder beidseitiger Schwerhérigkeit
bei Geburt

Die Beurteilung des Therapieerfolgs bei cCMV-infizierten Kindern mit isolierter ein- oder
beidseitiger Schwerhdrigkeit ist mangels ausreichend verfigbarer Daten deutlich
schwieriger [de Cuyper et al., 2022].

In den vorliegenden randomisiert-kontrollierten Studien ist die Untergruppe der Neu-
geborenen mit isolierter ein- oder beidseitiger Schwerhorigkeit unterreprasentiert; es
existiert bisher keine publizierte randomisiert-kontrollierte Studie, welche diese Unter-
gruppe gesondert adressiert [Kimberlin et al., 2003, 2015]. In drei retrospektiven
Kohortenstudien und einem systematischen Review zeigten sich allerdings bei 62 Prozent
der insgesamt 108 schwerhorigen Ohren antiviral behandelter Sduglinge eine Besserung
des Horvermogens, bei 27 Prozent blieb es stabil und bei 2 Prozent zeigte sich eine
Verschlechterung [de Cuyper et al. 2022; Koyano et al., 2018; Mazzaferri et al., 2017;
Pasternak et al., 2018].

Aktuell zeigt eine prospektive, mittels historischer Gruppe kontrollierte, nicht-randomisierte
Studie erstmals, dass sich unter antiviraler Therapie das Horvermdgen bei isolierter
Schwerhdrigkeit und sonst klinisch inapparenter cCMV-Infektion Uber einen Nach-
beobachtungszeitraum von 18-22 Monaten signifikant seltener verschlechterte; haufiger
verbesserte es sich oder es blieb normal (common OR 0.10, 95 Prozent, Cl 0.02-0.45,

P =.003) [Chung et al., 2024]. Die cerebrale Bildgebung wurde in dieser Studie nicht
detailliert beschrieben, meist hatten sowohl Kinder in der Therapie- wie auch die Kontroll-
gruppe leichte cerebrale Auffalligkeiten. Eine europaische Expertengruppe hatte sich
mehrheitlich, jedoch nicht einstimmig, fur eine antivirale Therapie (sechs Monate) dieser
Kinder ausgesprochen [Luck et al., 2017]. Unter Berlicksichtigung der aktuellen Literatur
empfiehlt auch die vorliegende Leitlinie die antivirale Therapie bei isolierter Schwer-
horigkeit. Die ECCI-Leitlinie gibt bei dieser Konstellation zwar die Indikation zur Therapie
an, jedoch keine eindeutige Therapiedauer [Leruez-Ville et al., 2024].

Asymptomatisch cCMV-infizierte Neugeborene ohne Hérverlust bei Geburt

Eine praemptive Therapie wird fir cCMV-infizierte Neugeborene nicht empfohlen, wenn
sie keine der in Tabelle B.1 genannten Symptome aufweisen (siehe auch Hinweis in
Abschnitt 2.2.4). Der Vergleich der vorbeugenden Behandlung von 17 symptomatisch und
24 asymptomatisch cCMV-infizierten Neugeborenen ohne Hérverlust bei Geburt mit
ebenso grof3en Kontrollgruppen verfehlte die statistische Signifikanz knapp (Peto OR
0,34, 95 Prozent Cl 0,11-1,09; P = .07; 1217 Prozent, geringe Heterogenitat) [de Cuyper et
al., 2022].

Auch wenn ein Grenzwert fir einen Therapiebeginn innerhalb von 30 Tagen nach Geburt
willkurlich erscheint, empfiehlt die vorliegende Leitlinie, den Beginn einer antiviralen
Therapie jenseits dieses Alters sorgfaltig abzuwagen, da die Einschlusskriterien der
beiden randomisiert-kontrollierten Studien nicht mehr erflillt sind [Kimberlin et al., 2003,
2015; Luck et al., 2017]. In dieser Altersgruppe findet man cCMV-infizierte Sduglinge und
Kinder, bei denen Horstérungen mit Verzdgerung (/ate-onset) auftreten, aber auch Falle
angeborener Schwerhdrigkeit, bei denen die cCMV-Infektion erst verspatet retrospektiv
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detektiert wird, beispielsweise durch Analyse der Trockenblutfilterkarte des
Neugeborenen-Screenings.

Derzeit liegen keine einheitlichen Daten vor, die belegen, dass eine antivirale Therapie
von alteren Sauglingen und Kindern die sensorineurale Horstorung bessert [de Cuyper et
al., 2022; Dorfman et al., 2020]. Sieben Kohortenstudien - davon eine prospektive Studie -
zeigten bei der bis zu einem Jahr dauernden Behandlung von 292 Ohren von Kindern mit
sensorineuraler Horstérung mit Beginn der antiviralen Therapie im Alter von 2-46 Monaten
bei 64 Prozent der Kinder eine Besserung, bei 33 Prozent Stabilitat und bei 2 Prozent
eine Verschlechterung des Gehors [de Cuyper et al., 2022; Dorfman et al., 2020]. Diese
Daten unterscheiden sich von denjenigen einer vorzeitig beendeten randomisierten,
placebokontrollierten Doppelblindstudie [Kimberlin et al., 2024]. Die sechswodchige
antivirale Valganciclovir-Therapie wurde hier bei mehrheitlich symptomatisch cCMV-
infizierten Kindern im Alter von einem Monat bis zu drei Jahren begonnen. Nach sechs
Monaten wurde der Therapieerfolg dokumentiert, die Behandlung zeigte keinen Nutzen: In
der Gruppe der antiviral therapierten Kinder fand sich bei nur 20 der 26 Ohren (76.9
Prozent) keine Progression des Horverlustes, verglichen mit 27 der 28 Ohren (96.4
Prozent) in der Placebogruppe (OR 7.22, 95 Prozent CI 0.76-68.94; P = .09). Diese Daten
zeigen moglicherweise die Grenzen des therapeutischen Zeitfensters auf.

Die antivirale Behandlung cCMV-infizierten Neugeborenen wird auch bei weiteren
schweren, auch potentiell lebensbedrohlichen, Organmanifestationen empfohlen
[Kadambari et al., 2011; Kimberlin et al., 2015, Luck et al., 2017, Rawlinson et al., 2017].
Randomisiert kontrollierte oder groRRere Studien liegen hierzu jedoch nicht vor.

cCMV-infizierte Neugeborene mit Transaminasenerh6hung und Cholestase bei
Geburt

In der randomisiert-kontrollierten Studie zur Dauer der antiviralen Therapie cCMV-
infizierter Neugeborener wird die Lebererkrankung als Therapieindikation aufgefihrt
[Kimberlin et al., 2015]; auch in internationalen Positionspapieren wird dies entsprechend
bewertet [Luck et al., 2017; Rawlinson et al., 2017]. Da bisher hierzu jedoch keine
systematische Ubersichtsarbeit vorliegt, muss die Prognose noch vorsichtig gestellt
werden; insbesondere bei geringflgig erhdhten Transaminasewerten sollte die
Entwicklung und mogliche spontane Normalisierung beobachtet werden. Einzelfall-
beschreibungen und Serien schwerer Falle zeigen unter antiviraler Therapie Besserung
und Normalisierung der Symptomatik, aber auch schwere Falle mit Todesfolge sind
beschrieben [Abolurin et al., 2020; Basu et al., 2008; Bilavsky et al., 2015; Bissinger et al.,
2002; Kimberlin et al., 2003; Lombardi et al., 2009; Panez-Gallardo et al, 2021; Souder et
al., 2022]. Die Normalisierung der Leberwerte dauerte mehrere Wochen, im Einzelfall bis
zu einem Jahr. Die antivirale Therapie sollte auch bei Normalisierung der Leberwerte fur
einen Zeitraum von sechs Monaten, mindestens jedoch Uber sechs Wochen, fortgefuhrt
werden [Kimberlin et al., 2015]. In der ECClI-Leitlinie wird bei isolierter, persistierender
Hepatitis ohne weitere Befunde eine Therapiedauer von sechs Wochen empfohlen,
jedoch nur als Expertenmeinung und ohne Literaturbezug [Leruez-Ville et al., 2024].

cCMV-infizierte Neugeborene mit Thrombozytopenie bei Geburt

Es gibt keine systematische Analyse der Indikation zur Therapie der cCMV-Infektion mit
isolierter Thrombozytopenie. Auf Basis von veréffentlichten Daten kann man die Thrombo-
zytopenie als Therapieindikation bewerten, ohne dass in der Literatur Grenzwerte fest-
gelegt sind [Kimberlin 2015; Luck et al., 2017]. Die Therapieindikation ist im Einzelfall zu
stellen und unter den Aspekten des Blutungsrisikos, insbesondere in das ZNS, der
Notwendigkeit der Thrombozytentransfusion sowie der fehlenden Spontannormalisierung
abzuwagen.

Bei Neugeborenen mit leichten bis moderaten klinischen Befunden (Thrombozytopenie
ohne Blutungsrisiko) sollte der Verlauf beobachtet werden. In einer randomisiert-
kontrollierten Studie wird in der nicht antiviral behandelten Kontrollgruppe eine Normali-
sierung der Thrombozyten innerhalb von zehn Tagen beschrieben [Kimberlin et al., 2003].
Wenn sich die Befunde nicht normalisieren, sollte im Einzelfall die Indikation zur Therapie
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als individueller Heilversuch mit den Eltern besprochen werden [Schuster et al., 2017].
Unter antiviraler Therapie ist die Normalisierung der Thrombozytopenie innerhalb von ein
bis zwei Wochen zu erwarten, wobei die Datenlage hierzu sparlich ist. Die begonnene
Therapie sollte Uber einen Zeitraum von sechs Monaten, mindestens aber sechs Wochen,
fortgesetzt werden [Arun Babu et al., 2018; Aslam et al., 2007; Jedlinska-Pijanowska et
al., 2020; Kimberlin et al. 2003, 2015; Kylat et al., 2006; Lombardi et al., 2009; Tanaka-
Kitajima et al., 2005; Luck et al 2017]. In der ECClI-Leitlinie wird bei isolierter persistie-
render Thrombozytopenie ohne weitere Befunde eine Therapie Uiber sechs Wochen
empfohlen, jedoch nur als Expertenmeinung und ohne weitere Literaturangabe [Leruez-
Ville et al., 2024].

cCMV-infizierte Neugeborene mit intestinaler Beteiligung, Pneumonie und ev. mit
persistierender pulmonaler Hypertonie

In Einzelfallen und Fallstudien werden bei cCMV-infizierten Neugeborenen intestinale
Beteiligung (blutig-schleimige Diarrhoe, Perforation, Darmstriktur mit CMV-Nachweis im
Stuhl) sowie Pneumonie mit und ohne persistierende pulmonale Hypertonie (CMV-DNA-
Nachweis im Trachea-Aspirat) beschrieben. In den internationalen Positionspapieren
werden sie nicht genannt [Luck et al., 2017; Rawlinson et al., 2017; Leruez-Ville et al.,
2024]. Aufgrund des potentiell lebensbedrohlichen Krankheitsbildes sollten diese Neu-
geborenen im Einzelfall im Sinne eines Heilversuchs behandelt werden. Daten zur
empfohlenen Therapiedauer liegen nicht vor, meist erfolgte die antivirale Therapie Gber
einen Zeitraum von sechs Monaten [Arun Babu et al., 2018; Coclite et al., 2013; Goelz et
al., 2016; Lee-Yoshimoto et al., 2018; Manzoni et al., 2014; Morimoto et al., 2020].

Fragestellung 2: Welche cCMV-infizierten Neugeborenen sollen nicht antiviral therapiert
werden?

Empfehlung:

A

cCMV-infizierte Neugeborene ohne Symptome und ohne pathologische Befunde
entsprechen einer asymptomatischen cCMV-Infektion, sie sollen keine antivirale Therapie
erhalten.

cCMV-infizierte Neugeborene, die ausschliellich leichte, transiente Symptome und/oder
Befunde haben, z.B. erniedrigtes Geburtsgewicht, isolierte leichte Thrombozytopenie
und/oder Transaminasenerhdhung, sollen keine antivirale Therapie erhalten.

Sauglinge und Neugeborene, bei denen die Diagnose der cCMV-Infektion nicht eindeutig
geklart ist, sollen keine antivirale Therapie erhalten.

Begriindung:

Zu A.

Zu B.

Ergeben die in der Tabelle B.2 (Abschnitt 2.2.2) empfohlenen weiterfuhrenden Unter-
suchungen aulier dem labordiagnostischen Befund einer cCMV-Infektion (CMV-DNA-
Nachweis im Urin) keine klinischen Auffalligkeiten, liegt eine asymptomatische cCMV-
Infektion des Neugeborenen vor. Dieser Befund ist bei etwa 90 Prozent der cCMV-
infizierten Neugeborenen zu erwarten [Boppana et al., 2013; Pesch et al., 2021]. Es wird
nicht empfohlen, asymptomatisch cCMV-infizierte Neugeborene antiviral zu therapieren,
da das Risiko von potentiellen Nebenwirkungen der verwendeten, aber fir die Behand-
lung von Neugeborenen nicht zugelassenen Medikamente (Ganciclovir/Valganciclovir) als
hoéher eingeschatzt wird, als das Risiko von Gesundheitsschaden durch die asymptoma-
tische cCMV-Infektion in den Folgejahren [Gwee et al., 2014; Kimberlin et al., 2003, 2015;
Luck et al, 2017; Rawlinson et al, 2017].

Ergeben die in der Tabelle B.2 gelisteten Untersuchungen zusatzlich zum labor-
diagnostischen Nachweis einer cCMV-Infektion (CMV-DNA-Nachweis im Urin), dass das
Neugeborene nur leichte und/oder transiente Symptome sowie geringfiigig erhdhte
pathologische Laborwerte aufweist, wird derzeit keine antivirale Therapie empfohlen. Dies
betrifft vor allem transiente Thrombopenien sowie transiente Transaminasen-Erhéhungen
(siehe auch Begriindung zu Fragestellung 1, Abschnitt 2.2.3).
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Zu C.

Da die antivirale Therapie mit Nebenwirkungen, vor allem mit Neutropenien und
Transaminasenerhéhung einhergehen kann, auch sind im Tierversuch Gonadentoxizitat
und Karzinogenitat beschrieben, und sie dariber hinaus sehr aufwandig ist, muss vor
Beginn dieser Malinahme die cCMV-Infektion des Neugeborenen eindeutig geklart sein
[Gwee et al., 2014; Kimberlin et al., 2003, 2015].

Fragestellung 3: Wie soll die antivirale Therapie (Zeitpunkt, Applikationsweg, Dauer) von
symptomatisch cCMV-infizierten Neugeborenen erfolgen?

Empfehlungen:
A. Eine antivirale Therapie soll bei symptomatisch cCMV-infizierten Neugeborenen (siehe

Fragestellung 1, Abschnitt 2.2.3) so zeitnah wie mdglich nach Geburt innerhalb der ersten
30 Lebenstage begonnen werden.

Symptomatisch cCMV-infizierte Neugeborene sollen eine enterale antivirale Therapie mit
Valganciclovir-Saft (2x16 mg/kg Koérpergewicht/Tag) erhalten. Eine parenterale antivirale
Therapie der cCMV-Infektion mit Ganciclovir (2x6 mg/kg Kérpergewicht/Tag i.v.) soll nur
bei schwer erkrankten cCMV-infizierten Neugeborenen erfolgen, bei denen zu Therapie-
beginn kein vollstandiger enteraler Nahrungsaufbau und damit keine ausreichende
Resorption von Valganciclovir zu erwarten ist.

Die antivirale Therapie symptomatisch cCMV-infizierter Neugeborener mit Ganciclovir/
Valganciclovir sollte Uiber einen Zeitraum von sechs Monaten erfolgen. Bei isolierter
Hepatitis und isolierter Thrombozytopenie, eventuell auch bei isolierter Horstérung ohne
weitere Befunde kann eine Verkurzung der Therapiedauer auf sechs Wochen erwogen
werden.

Begriindung:

Zu A.

Zu B.

Zu C.

Es existieren keine publizierten, randomisiert kontrollierten Studien, die den Nutzen einer
antiviralen Therapie belegen, wenn diese bei cCMV-infizierten Neugeborenen ab einem
Alter von mehr als 30 Tagen eingeleitet wird [de Cuyper et al., 2022; Kimberlin et al.,
2003, 2015].

Die enterale Therapie mit dem Prodrug Valganciclovir erreicht vergleichbare Ganciclovir-
Konzentrationen im Plasma wie die parenterale Behandlung mit Ganciclovir [Kimberlin et
al., 2008; Stronati et al., 2013]. Eine parenterale Therapie mit Ganciclovir ist immer mit
Klinikaufenthalt und den Risiken eines peripher- oder zentralvenésen Zugangs ver-
bunden. Auch wurde bei Ganciclovir-Therapie eine hdhere Rate von Neutrozytopenien
beobachtet als bei oraler Therapie mit Valganciclovir [Gwee et al., 2014; Kimberlin et al.,
2003, 2015]. Ist bei Therapiebeginn von unsicherer enteraler Resorption auszugehen,
empfiehlt sich initial die Applikation von Ganciclovir i.v., bis ein vollstandiger enteraler
Nahrungsaufbau erreicht wurde und von einer normalisierten Darmresorption ausge-
gangen werden kann [Jedlinska-Pijanowska et al., 2020; Kadambari et al., 2011,
Lombardi et al., 2009].

Eine prospektive randomisierte Doppelblindstudie zeigte einen moderat hoheren, aber
signifikanten Nutzen der antiviralen Therapie, wenn sie Uber einen Zeitraum von sechs
Monaten im Vergleich zu sechs Wochen durchgefihrt wurde [Kimberlin et al., 2015]. Eine
langere Therapiedauer als sechs Monate mit Valganciclovir-Saft in reduzierter Dosierung
(1x17 mg/kg Korpergewicht/Tag) wurde in retrospektiven Kohortenstudien untersucht
[Amir et al., 2010; Bilavsky et al., 2016b; Pasternak et al., 2018] und zeigte ein besseres
Horvermogen bei einem 12-monatigen Therapieregime im historischen Vergleich zu
sechs Wochen oder sechs Monaten Therapie. Dagegen beschreibt eine prospektive,
kontrollierte Studie mit kleinen Fallzahlen (CONCERT-Studie), bei der 25 Kinder mit
isolierter Horstérung sechs Wochen mit Valganciclovir, begonnen innerhalb der ersten
drei Lebensmonate, behandelt wurden, ein besseres Horvermdgen der behandelten im
Vergleich zu 12 nicht behandelten Kontrollkindern [Chung et al., 2024]. Wegen des
heterogenen Studiendesigns und fehlender Randomisierung ist die Qualitat dieser Daten
jedoch nicht ausreichend, um eine generelle Empfehlung fir eine kirzere oder langere
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Therapiedauer oder einen spateren Therapiebeginn auszusprechen (vergleiche Abschnitt
2.2.3, Fragestellung 1, Empfehlung und Begriindung A und C). Grundsatzlich ist zu
bertcksichtigen, dass sich bei langerer Therapiedauer das Toxizitatspotential ent-
sprechend erhoht (siehe Abschnitt 2.2.3., Fragestellung 6). Diese Sachverhalte sollten in
Einzelfallen mit den Sorgeberechtigten der Patienten besprochen und gemeinsam
entschieden werden.

Fragestellung 4: Welche Untersuchungen sollen bei antiviraler Therapie zum Monitoring
erfolgen?

Empfehlung:
A. Die in Tabelle B.3 aufgeflihrten Kontrolluntersuchungen sollen in den angegebenen

Intervallen durchgefiihrt werden.

B. Die antivirale Therapie soll durch ein Monitoring der CMV-DNA-Last in Blut und Urin
begleitet werden. Findet wahrend der ersten vier Therapiewochen kein deutliches
Absinken der CMV-DNA-Last trotz korrekter Ganciclovir-Spiegel statt, soll die Entwicklung
von therapieresistenten Virusvarianten durch Sequenzierung kontrolliert werden. Diese
Kontrolle soll auch dann erfolgen, wenn nach initialer Reduktion ein deutlicher
Wiederanstieg der CMV-DNA-Last unter Therapie stattfindet.

Begriindung:
Zu A. Evidenzbasierte Daten zum Therapiemonitoring liegen nicht vor. Die genannten

Untersuchungen orientieren sich daher an den Angaben in der Literatur, sie dienen der
Kontrolle des Therapieerfolgs, der frihzeitigen Detektion von therapiebedingten
Nebenwirkungen, der Compliance und dem Bestreben, eine gute Balance zwischen
Therapiesicherheit und kindlicher Belastung durch Untersuchungen zu finden [Kimberlin
et al, 2003, 2015; Leruez-Ville et al., 2024; Luck et al, 2017; Rawlinson et al, 2017; Ziv et
al, 2019].

Zu B. Ein Monitoring der CMV-DNA-Last ist notwendig, um die Reduktion der CMV-Last und
somit den Erfolg der antiviralen Therapie zu kontrollieren. Das Auftreten von mdglicher-
weise Ganciclovir-resistenten CMV-Varianten kann damit friihzeitig erkannt und die in
diesen Fallen nicht zielfUhrende antivirale Therapie abgebrochen werden [Choi et al.,
2013; Garofoli et al 2020; Torii et al., 2022], um das Risiko langfristiger, unerwtinschter
Medikamentennebenwirkungen zu reduzieren (vergleiche Kapitel 2.2.3, Begriindung zu
Fragestellung 6).

Sondervotum der GNPI e.V.:

Die Beauftragten der GNPI e.V. weisen bezuglich der vorgeschlagenen Kontrolluntersuchungen
auf Unterschiede zu den Konsensus-Empfehlungen der European Congenital CMV-Initiative
(ECCI) hin und halten diese fur ausreichend [Leruez-Ville et al., 2024]. Sie sehen die Bestimmung
des Blutbilds und der Leberwerte an Tag 0, 14 und 28 nach Beginn, und Woche 3 nach Ende der
Therapie vor. Die Bestimmung der CMV-DNA-Last im Blut soll nur bei Therapiebeginn (Tag 0),
spater jedoch nur optional erfolgen. Ganciclovir-Spiegelbestimmungen sind nicht vorgesehen.
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Tabelle B.3: Untersuchungen unter sechsmonatiger antiviraler Therapie (Therapiebeginn = Tag 0).

Labordiagnostik Erstunter- | Folgeuntersuchungen
suchung

Blut Grol3es Blutbild, Tag 0 Tag 7, 14, danach monatlich

(EDTA- Bilirubin (gesamt und direkt), GOT,

Gesamtblut) GPT, gGT, Kreatinin
Quantitativer CMV-DNA-Nachweis | Tag 0 Tag 14, 28, danach 2-monatlich
Ganciclovir-Talspiegel Tag7 Tag 14, 28, danach 2-monatlich*
(0,5-1,0 mg/l)
Urin Quantitativer CMV-DNA Nachweis | Tag 0 Tag 14, 28, danach 2-monatlich
Apparative/klinische Untersuchungen
Padaudiologie Diagnostische BERA mit Vor Monat 3, 6
Schwellenwertbestimmung Therapie-
beginn
Klinischer Status | Klinische und klinisch- Vor Monat 3, 6
neurologische Untersuchung Therapie-
beginn
Entwicklungsneurologische Vor Bei jeder Vorsorgeuntersuchung
Untersuchung Therapie- | entsprechend der Vorgaben im
beginn U-Heft, weitergehende
Diagnostik bei Auffalligkeiten
Ophthalmologie Abklarung von Chorioretinitis und Vor Unaufféllige Erstuntersuchung:
Optikusatrophie Therapie- | Kontrollen bei klinischer
beginn Indikation.

Aufféllige Erstuntersuchung:
Kontrollen nach augenarztlicher
Empfehlung

*Bei Valganciclovir-therapierten kleinen Friihgeborenen soll der Ganciclovir-Spiegel im Plasma
zu Therapiebeginn in kirzeren Abstanden kontrolliert werden, da bei diesen Patienten wegen

der zunachst geringen glomerularen Filtrationsrate das Risiko eines stark erhéhten Ganciclovir-
Talspiegels bei normaler Dosierung von 2x16 mg/kg Kérpergewicht/Tag Valganciclovir besteht.

Fragestellung 5: Wie soll bei Auftreten von unerwiinschten Wirkungen der antiviralen
Therapie verfahren werden?

Empfehlung:
A. Bei Auftreten von Nebenwirkungen (Neutropenie, Anstieg der Transaminasen) soll eine

Modifikation oder ein Abbruch der antiviralen Therapie stattfinden:

Absinken der neutrophilen Granulozyten < 500/ul: Unterbrechung der Therapie bis
Werte von > 750/ul erreicht, danach wieder normale Dosis.

Erneutes Absinken der neutrophilen Granulozyten auf < 500/ul: Reduktion der
Therapiedosis auf 50 Prozent des Ausgangswerts bis Werte > 500/ul erreicht sind,
danach wieder normale Dosis.

Persistenz der neutrophilen Granulozyten < 500/ul (anhaltende Knochenmark-
Suppression trotz 50 Prozent-Dosis): Valganciclovir absetzen.
Transaminasenanstieg: Ursachenklarung (CMV-Hepatitis bei mdglicher CMV-
Resistenz, andere Infektionen, Nebenwirkungen von (Val)Ganciclovir). Eventuell sollte
ein Abbruch der Therapie erwogen werden, es existieren dazu jedoch keine
Empfehlungen.

B. Bei ausbleibendem Ruckgang der CMV-DNA-Last in Blut und Urin des Patienten und
guter Compliance mit Ganciclovir-Spiegel im Erwartungsbereich soll durch Resistenz-
testung untersucht werden, ob resistente Virusvarianten nachgewiesen werden kdénnen.
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Begriindung:
Zu A. Bei Neutropenie steigt das Risiko fir den Erwerb bakterieller Infektionen mit Entwicklung

einer Sepsis deutlich [Kimberlin et al., 2003, 2015; Ziv et al., 2019].

Zu B. Bei Auftreten von therapieresistenten CMV-Varianten ist kein signifikantes Absinken der
CMV-Konzentration im Blut des Patienten zu erwarten und der andauernde Einsatz von
(Val)Ganciclovir ohne Nutzen. Ein Wechsel zu alternativen antiviralen Therapeutika (off-
label) mit beschriebener Hemmwirkung der CMV-Replikation kann in Fallen schwerer
cCMV-Infektion im Sinne eines Heilversuchs erwogen werden. Dies gilt insbesondere flir
Letermovir, das fir die CMV-Infektion bei Kindern nach Transplantationen sehr gute
Wirkungen bei Therapie und Prophylaxe zeigte [Chiereghin et al., 2021; Kilgore et al.,
2020; Koérholz et al., 2023]. Entsprechende Daten zur Therapie der cCMV-Infektion liegen
jedoch nicht vor.

Fragestellung 6: Wo sollen die antivirale Therapie des Kindes und die fetale Exposition bei
antiviraler Therapie der Schwangeren zusétzlich zur Klinikakte dokumentiert werden?

Empfehlung:
Sowohl die fetale Exposition mit Valaciclovir oder Valganciclovir bei antiviraler Therapie

der Schwangeren wie auch die kindliche Therapie mit Ganciclovir oder Valganciclovir
sollen im Gelben Untersuchungsheft und im Mutterpass dokumentiert werden (Dauer der
Therapie, Dosierungen, Nebenwirkungen).

Begriindung:
Bei den genannten antiviralen Chemotherapeutika handelt es sich um Nucleosidanaloga,

die in das Zellgenom eingebaut werden kdnnen. In der Fachinformation von Ganciclovir
werden im Tierversuch Karzinogenitat, Teratogenitat und Gonadendysgenesie als Neben-
wirkungen beschrieben. Alle drei Entitaten betreffen, falls sie bei Patienten auftreten, das
Langzeit-Outcome Uber Jahre und Jahrzehnte. Eine Verbindung zwischen der antiviralen
Therapie und diesen Nebenwirkungen kann sicher nur hergestellt werden, wenn die
antivirale Therapie dokumentiert ist. Es soll sichergestellt werden, dass das Wissen um
die Medikamentenexposition sowohl der Mutter wie des Kindes nicht verlorengeht.
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2.2.4 Nachsorge asymptomatisch und symptomatisch cCMV-infizierter
Neugeborener

Hinweis: Asymptomatisch cCMV-infizierte Neugeborene weisen auller dem labordiagnostischen
Befund einer cCMV-Infektion (CMV-DNA-Nachweis im Urin) keine der in Tabelle B.1 aufgefiihrten
Symptome auf. Ergeben die in der Tabelle B.2 empfohlenen weiterfiihrenden Untersuchungen
keine klinischen Auffélligkeiten, liegt eine asymptomatische cCMV-Infektion des Neugeborenen vor
(siehe auch Abschnitte 2.2.1 und 2.2.2). Dieser Befund ist bei etwa 90 Prozent der cCMV-infizier-
ten Neugeborenen zu erwarten [Boppana et al., 2013; Britt, 2011; Pesch et al., 2021, Puhakka et
al., 2019; Townsend et al., 2013].

Fragestellung 1: Wie soll das Auftreten von late-onset Symptomen bei cCMV-infizierten
Neugeborenen, die bei Geburt keine oder nur leichte, transiente Symptome aufweisen und
entsprechend der Empfehlungen in Abschnitt 2.2.3 nicht antiviral therapiert werden,
wéhrend der folgenden Lebensmonate und —jahre untersucht werden?

Empfehlung:
A. Bei Neugeborenen, bei denen eine asymptomatische oder mit leichten, transienten

Symptomen einhergehende cCMV-Infektion (siehe Abschnitte 2.2.1 und 2.2.2) diagnosti-
ziert und im Kinderuntersuchungsheft (,Gelbes Heft*) dokumentiert wurde, soll im
Rahmen der folgenden Friiherkennungsuntersuchungen das Auftreten von Symptomen
einer late-onset cCMV-Erkrankung, insbesondere von Stérungen des Gehérs und des
Vestibularorgans, kontrolliert werden.

B. Wird bei Neugeborenen eine asymptomatische oder mit leichten, transienten Symptomen
einhergehende cCMV-Infektion diagnostiziert (siehe Abschnitte 2.2.1 und 2.2.2), sollen
die Eltern bezuglich der moglicherweise zu erwartenden Symptome, insbesondere zum
Auftreten von Storungen des Gehdrs und des Vestibularorgans, informiert und beraten
werden. Die Eltern sollen informiert werden, bei Auftreten entsprechender Anzeichen
zeitnah und unabhéangig von den Vorsorgeuntersuchungen die behandelnden Kinder-
arzt*innen zu kontaktieren.

Begriindung:
Zu A. und B.

Treten bei cCMV infizierten Kindern ab einem Alter von vier Wochen bis zu funf/ sechs
Jahren Stérungen des Gehdrs oder des Vestibularorgans auf, dann kénnen diese
Symptome Ausdruck einer late-onset-Symptomatik der cCMV-Infektion sein. In diesen
Fallen ist eine zeitnahe Abklarung und Behandlung sowie die Einbeziehung der
Betroffenen in die Langzeitbegleitung notwendig.

,Late-onset‘ beschreibt das Auftreten von Symptomen bei Sauglingen und Kleinkindern
ab einem Alter von 30 Tagen, die mit einer cCMV-Infektion vereinbar sind. Verzdgert
auftretende Horstérungen sind bei 7,8-25 Prozent der asymptomatisch cCMV-infizierten
Sauglinge beschrieben; die in den verschiedenen Veréffentlichungen genannten Werte
unterscheiden sich abhangig vom Studiendesign und Patientenkollektiv [Bartlett et al.,
2017; Dollard et al., 2007; Fowler et al., 1999; Goderis et al., 2014, 2016; Lanzieri et al.,
2017a; Salomé et al., 2020, Vos et al., 2021, Keymeulen et al., 2023]. In 3 Studien wird
die Zunahme der Horstérungen mehrheitlich in den ersten 2 bis 3 Lebensjahren beschrie-
ben, danach flacht die Zunahme ab [Dahle et al., 2000; Lanzieri et al., 2017a, Pasternak
et al., 2019]. In einer kontrollierten Studie entsprach die Zunahme ab einem Alter von 6
Jahren derjenigen des Kontrollkollektives ohne cCMV-Infektion [Lanzieri et al., 20174a].
Die aktuelle Registerstudie aus Belgien zeigt, dass auch bei neonatal asymptomatisch
cCMV-infizierten Kindern late-onset Symptome auftreten [Keymeulen et al., 2023; de
Cuyper et al., 2024]. Diese Studie entspricht den von uns in der Neonatalphase
empfohlenen Vorgehensweisen, insbesondere hinsichtlich der ZNS-Bildgebungs-
verfahren.
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Aktuelle Daten weisen darauf hin, dass bei tUber 40 Prozent der asymptomatisch wie
symptomatisch cCMV-infizierten Neugeborenen bis zu einem Alter von 7 Jahren
Stérungen des Vestibularorgans auftreten konnen [Demmler-Harrison, 2021; Dhondt et
al., 2022; Pinninti et al., 2021; Shears et al., 2022].

Fragestellung 2: Welche Untersuchungen sind bei asymptomatisch cCMV-infizierten

Neugeborenen oder Neugeborenen mit nur leichten, transienten Symptomen zur Erkennung
einer late-onset cCMV-Erkrankung vorzunehmen?

Empfehlung:

Bei cCMV-infizierten Sauglingen und Kleinkindern, die bei Geburt keine oder nur milde,
transiente Symptome aufwiesen und nicht antiviral therapiert sind, sollten neben den U3-
U9-Vorsorgeuntersuchungen zusatzlich zu den Ublicherweise durchgeflihrten Testungen
die in Tabelle B.4 aufgefiihrten klinischen und apparativen Verlaufskontrollen erfolgen.
Vorsorgeuntersuchungen im Anschluss an U9 sollten bei entsprechenden Auffalligkeiten
vorgenommen werden. Die Eltern sollen bzgl. der Wichtigkeit der verschiedenen weiter-
gehenden Untersuchungen informiert und beraten werden.

Sonderfall: Neugeborene mit asymptomatischer cCMV-Infektion und gesicherter
maternaler CMV-Primérinfektion im 3. Trimenon bendtigen keine zusétzlichen
Untersuchungen.

Begriindung:

Treten bei cCMV-infizierten Kindern ab einem Alter von vier Wochen Symptome auf, die
mit einer cCMV-Infektion vereinbar sind, sollen diese méglichst friih abgeklart werden, um
eine zielgerichtete Behandlung der /ate-onset-Erkrankung zu ermoglichen. Diese soll sich
an der Art und der Schwere der jeweiligen Symptome orientieren, weil auf Basis der
aktuellen Evidenzlage eine antivirale Therapie ab einem Alter von 30 Tagen nicht
empfohlen wird (siehe Abschnitt 2.2.3).

Zu Sonderfall: Bei Neugeborenen mit asymptomatischer cCMV-Infektion und gesicherter
maternaler Primérinfektion im 3. Trimenon ist keine kritische late-onset-Erkrankung zu
erwarten. In einer single-center-Studie wurde bei einem von 22 Kindern (4,5 Prozent) eine
leichte late-onset-Hérstérung diagnostiziert [Foulon et al., 2019]; in einer Metaanalyse von

vier weiteren Studien wurde keine late-onset-Form des SNHL beschrieben [Chatzakis et

al., 2020)].

Tabelle B.4: Kontrolluntersuchungen, die bei Sauglingen und Kleinkindern mit asymptomatischer
oder leichter, d.h nicht antiviral behandelter cCMV-Infektion in den genannten Abstanden
durchgefihrt werden sollten.

Untersuchung/
Alter des Kindes

Kontrolluntersuchungen zur Friherkennung von

late-onset cCCMV-Erkrankungen

Hoérvermogen/
Padaudiologie*

Vestibularis-
Stéorungen**

Sehvermogen/
Ophthalmologie***

Entwicklungs-
nheurologie ****

U3 / Woche 4-5

X

Einschulung)

U5 / Monat 6-7 X X

U6 / Monat 10-12 X X (X) X
Monat 16-18 X

U7 / Monat 21-24 X X (X) X
U7a/Monat 34-36 | X X (X) X

U8 / Monat 46-48 X X (X) X
Monat 72 (vor der X X (X) X plus

standardisierter

Test z.B. K-ABC
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Legende/Ausfiihrungen zu Tabelle B.4:

X
(X)

*

*%

*kk

*kkk

Untersuchung soll zu den angegebenen Zeitpunkten durchgefiihrt werden.

Untersuchung kann bei Auftreten der entsprechenden Symptome zu den angegebenen
Zeitpunkten durchgefuhrt werden.

Sauglinge und Kleinkinder mit asymptomatischer oder milder cCMV-Infektion kénnen nach der
Neugeborenenzeit Horstérungen entwickeln, auch wenn die nach Geburt durchgefiihrte
Hordiagnostik keine Auffalligkeiten gezeigt hatte. Wiederholte Untersuchungen des Gehors
dienen der frihen Erkennung und apparativen Versorgung ein- oder beidseitiger
sensorineuraler /ate-onset Schwerhdrigkeiten mit Horhilfen und/oder Cochlea-Implantaten.
Dazu werden bei den Sauglingen anfangs automatisierte, objektive Screening-Methoden
(aTEOAE, aABR) eingesetzt, die im weiteren Verlauf durch subjektive Verfahren
(Tonschwellen- und Sprachaudiometrie) erganzt werden.

Aktuelle Daten weisen darauf hin, dass bei bis zu 40 Prozent der asymptomatisch wie
symptomatisch cCMV-infizierten Neugeborenen bis zu einem Alter von 7 Jahren Stérungen
des Vestibularorgans auftreten kénnen [Demmler-Harrison, 2021; Dhondt et al., 2022; Pinninti
et al., 2021; Shears et al., 2022]. Bei klinisch erkennbarem Auftreten von
Gleichgewichtsstorungen, instabilem Gang, Auffalligkeiten der Blickstabilitat etc. sollten
entsprechend geeignete symptomatische Therapien empfohlen werden. Diese Stérungen sind
bei den symptomatischen cCMV-Infektionen haufiger als bei den asymptomatischen, sie treten
auch haufiger zusammen mit sensorineuronalen Horverlusten auf, jedoch auch unabhangig
davon.

Fur die Notwendigkeit ophthalmologischer Verlaufsuntersuchungen bei asymptomatischer
cCMV-Infektion ist die Datenlage begrenzt. Bei gesichertem unauffalligem
ophthalmoskopischen Befund nach der Geburt konnte in drei Langzeit-Kohortenstudien keine
spatere CMV-bezogene Veranderung beobachtet werden. Untersuchungen sind demnach nur
bei entsprechender Klinik indiziert (z.B. bei Schielen, Fehlsichtigkeit) [Capretti et al., 2017; Jin
et al., 2017; Keymeulen et al., 2023]. Einzelfallberichte mit spaterer Manifestation basieren
eher auf schweren cCMV-Erkrankungen bereits bei Geburt, die nicht oder zunachst nicht
hinreichend antiviral behandelt worden waren [Boppana et al.,1994; Coors und Spencer, 2010;
Shoiji et al., 2010].

Die entwicklungsneurologischen Untersuchungen sind als Screening gedacht, sie kdnnen im
Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen vorgenommen werden. Die standardisierte Testung im
Alter von ca. 6 Jahren dient als Entscheidungshilfe bei der Einschulung. In einer US-
amerikanischen, kontrollierten Langzeitstudie entwickelten sich Kinder mit asymptomatischer
cCMV-Infektion kognitiv bis zum Alter von 18 Jahren gleich wie die Kontrollgruppe, wenn sie
bis zum Alter von zwei Jahren keine Horstorung hatten [Lopez et al., 2017].

Fragestellung 3: In welchen klinischen Kontexten soll bei Sduglingen und Kleinkindern, die
als Neugeborene nicht beziiglich einer cCMV-Infektion untersucht wurden, eine late-onset
cCMV-Erkrankung abgekléart werden?

Empfehlung:

Falls nicht bereits wahrend der ersten zwei bis drei Lebenswochen des Neugeborenen
eine cCMV-Infektion labordiagnostisch durch Nachweis der CMV-DNA im Urin geklart
wurde (siehe Abschnitt 2.2.1), soll die cCMV-Infektion bei Auftreten von ein- oder beid-
seitigen Horstérungen oder weiteren typischen, mit einer cCMV-Infektion vereinbaren
Symptomen im Alter von 4 Wochen bis 6 Jahren durch Untersuchung der Trockenblut-
filterkarte des Neugeborenen-Screenings erfolgen, soweit diese fir Testungen noch zur
Verfugung steht.

Begriindung:

Treten bei Sauglingen und Kleinkindern, die als Neugeborene nicht bzgl. einer cCMV-
Infektion untersucht wurden, ab einem Alter von 3 Wochen Symptome auf, die mit einer
cCMV-Infektion vereinbar sind (z.B. Stérungen des Vestibularorgans, Gleichgewichts-
stérungen, Auffalligkeiten der Blickstabilitat), soll retrospektiv versucht werden, die
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kausale Assoziation zu klaren, um eine mdéglichst zielgerichtete Behandlung, Prognose
und Langzeitbegleitung zu erméglichen. Wenn die Trockenblutfilterkarte nicht zur
Verfugung steht, ist die Diagnose der cCMV-Infektion nicht mehr mdglich, auller es lage
noch anderes, asserviertes Untersuchungsmaterial vor (siehe Abschnitt 2.2.1). Eine
gewisse Eingrenzung der Diagnose kann durch Ausschluss genetischer Ursachen
geleistet werden [Jones et al., 2023].

Tabelle B.5: Kontrolluntersuchungen bei Kleinkindern mit symptomatischer cCMV-Infektion.

Untersuchung/ Untersuchungen zur Verlaufskontrolle und zur Fritherkennung
Alter des Kindes von late-onset cCMV-Erkrankungen
Horvermogen/ | Vestibularis- [Sehvermoégen/ Entwicklungs-
Padaudiologie* | Storungen** |Ophthalmologie***|neurologie****
U5 / Monat 6-7 X X
Monat 8-9 X
U6 / Monat 10-12 X (X) X
Monat 16-18 X (X) (X)
U7 / Monat 21-24 X X (X) X
Monat 28-30 X
U7a/Monat 34-36 | X X (X) X
U8 / Monat 46-48 X X (X) X
U9 / Monat 60-72 X X (X) X plus
standardisierter
Test z.B. K-ABC
U10 / Monat 84-96 (X) X
Legende/Anmerkungen zu Tabelle B.5:
X Untersuchung soll zu den angegebenen Zeitpunkten durchgeflihrt werden.
(X) Untersuchung kann bei Auftreten der entsprechenden Symptome zu den angegebenen

*

*%

*kk

*kkk

Zeitpunkten durchgefuhrt werden.

Bei symptomatisch cCMV-infizierten Kindern kann sich auch nach antiviraler Therapie das
Hoérvermdgen erneut verschlechtern [Lanzieri et al., 2017b], deswegen sind Untersuchungen
in den angegebenen Kontrollintervallen empfohlen.

Bei symptomatisch cCMV-infizierten Kindern kénnen auch nach antiviraler Therapie
Stérungen des Gleichgewichtssystems auftreten [Demmler-Harrison, 2021; Dhondt et al.,
2022; Pinninti et al., 2021; Shears et al., 2022]. Die Kontrollintervalle sind deshalb identisch
mit denen bei Kindern mit asymptomatischer CMV-Infektion.

Auch bei den symptomatisch cCMV-infizierten Kindern ist die Datenlage hinsichtlich augen-
arztlicher Kontrolluntersuchungen sehr limitiert. Bei gesichertem unauffalligem Befund nach
der Geburt konnte man in drei antiviral behandelten Langzeit-Kohorten keine spatere CMV-
bezogene Veranderung beobachten [Capretti et al., 2017, Jin et al., 2017, Keymeulen et al
2023]. Deswegen sind weitere Untersuchungen nur bei klinischer Auffalligkeit (z.B. Schielen,
Fehlsichtigkeit) oder nach Festlegung des Augenarztes notwendig. Einzelfallberichte mit
spater auftretender Manifestation existieren fur Neugeborene mit schwerer symptomatischer
cCMV-Infektion, die nicht oder zunachst nicht hinreichend antiviral behandelt werden konnten
[Boppana et al., 1994; Coors und Spencer, 2010; Shoji et al., 2010].

Bei initial pathologischem Befund des Augenhintergrunds entscheidet der Augenarzt Uber das
weitere Vorgehen und legt dabei die augenarztlichen Folgeuntersuchungen fest, um die Wirk-
samkeit der antiviralen Therapie zu dokumentieren. Fir die Langzeit-Uberwachung dieser
Gruppe werden in einer Studie in den ersten Lebensjahren jahrliche Intervalle empfohlen [Jin
et al., 2017].

Entwicklungsneurologische Untersuchungen sollten im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen
idealerweise im sozialpadiatrischen Zentrum vorgenommen und mit den anderen Malinahmen
koordiniert werden. In gegenseitiger Absprache kdnnen Untersuchungen bei nieder-
gelassenen Kinderarzt*innen stattfinden. Die standardisierte Testung im Alter von ca. sechs
Jahren dient als Entscheidungshilfe bei der Einschulung.
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Fragestellung 4: Welche Kontrolluntersuchungen sind sowohl bei antiviral therapierten wie
nicht therapierten cCMV-infizierten Kindern mit schwerer Symptomatik ab einem Alter von
sechs Monaten vorzunehmen?

Hinweis: Kontrolluntersuchungen bei symptomatisch cCMV-infizierten Kleinkindern mit
Valganciclovir-Behandlung bis zu einem Alter von sechs Monaten sind in Abschnitt 2.2.3
beschrieben.

Empfehlung:

A. Bei symptomatisch cCMV-infizierten Sauglingen sollen die in Tabelle B.5 aufgefuhrten
Kontrolluntersuchungen erfolgen. Diese Untersuchungen sollten idealerweise an einem
Sozialpadiatrischen Zentrum oder einer entsprechend qualifizierten Einrichtung koordiniert
und bei Bedarf und Mdglichkeit dort auch durchgefuhrt werden.

B. Bei Neuauftreten oder bei Verschlimmerung von Symptomen sollen Untersuchungen an
Art und Auspragung der Erkrankungsanzeichen angepasst und von den in Tabelle B.5
aufgefiihrten Schemata abgewichen werden. Dies wird vor allem Patienten mit Epilepsie
betreffen.

Begriindung:
Zu A. und B.

Auch bei antiviral therapierter symptomatischer cCMV-Infektion mit initial normalem
Hoérvermogen kann sich im weiteren Verlauf das Horvermdgen verschlechtern oder neue
Erkrankungsanzeichen kdnnen auftreten [Lanzieri et al., 2017b]. Fir eine erfolgreiche
Behandlung ist ihre friihzeitige Erkennung notwendig. Bzgl. Details: siehe Anmerkungen
zu Tabelle B.5.

Fragestellung 5: Welche weiteren Therapien sollen bei Langzeitfolgen der cCMV-Infektion
vorgenommen werden?

Empfehlung:
A. Fur die betroffenen Kinder und ihre Eltern bzw. Erziehungsberechtigten sollen neben der

spezifischen Therapie mit Horhilfen, Brillen und mit Anfallsuppressiva bei Krampfanfallen
alle systemischen Hilfen in die Behandlung einbezogen werden. Hierzu zahlen eine mit
der Geburt beginnende sozialpadiatrische Betreuung und weitere Malinahmen (Hilfen im
Haushalt, ambulante Kinderkrankenpflege, psychotherapeutische Angebote etc.) und —
abhangig von der spezifischen Symptomatik — weitere Therapien, beispielsweise Physio-
therapie, Logopadie, Ergotherapie, Frihférderung etc.

B. Die Mdglichkeit der elterlichen Kontaktaufnahme mit einer Elterninitiative (z.B. ,Stark
gegen CMV* https://starkgegencmv.de) soll friih vermittelt werden, ebenso sozial-
medizinische und psychologische Begleitung und die Anbindung an Selbsthilfegruppen.

Begriindung:
Zu A. und B.

Entsprechend der Auspragung der cCMV-Erkrankung ist es notwendig, den Kindern alle
moglichen Hilfen und Férdermoglichkeiten zukommen zu lassen.
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2.2.5 Stillen

Fragestellung 1: Sollen CMV-seropositive Miitter reifgeborene Kinder stillen?

Empfehlung:
A. Gesunde reife Neugeborene sollen gestillt werden, unabhangig vom CMV-Serostatus der

Mutter.

B. Auch cCMV-infizierte reife Neugeborene kénnen gestillt werden.

C. Die Muttermilch soll bei Reifgeborenen nicht mittels PCR auf ihren Gehalt an CMV-DNA
getestet werden.

Begriindung:
ZuA. CMV wird intermittierend von CMV-seropositiven Muttern in der Milch ausgeschieden und

kann beim Stillen auf die Neugeborenen und Sauglinge tbertragen werden [Hamprecht et
al., 2001; Schleiss, 2006]. Die postnatal erworbene CMV-Infektion verursacht bei immun-
kompetenten Sauglingen meist keine Symptome [Dworsky et al., 1983]. Die Kinder
scheiden jedoch wahrend der folgenden Monate infektiose Viren in Speichel und Urin aus,
deren Mengen fiir eine Ubertragung relevant sind [Adler, 1988a, b].

Zu B. Der zusatzliche Kontakt der cCMV-infizierten Sauglinge mit infektiosem CMV in der Milch
ihrer seropositiven Mitter ist bisher wissenschaftlich nicht untersucht. Klinisch wird
diesem Aspekt derzeit keine Bedeutung beigemessen. Dies gilt auch fir konnatal infizierte
Sauglinge unter antiviraler Therapie. Die Kinder kénnen wahrend der folgenden Monate
und Jahre grofRe Mengen von infektiosem CMV in Speichel und Urin ausscheiden.

Zu C. Da CMV-haltige Muttermilch kein relevantes Erkrankungsrisiko fur immunkompetente reife
Sauglinge darstellt, ist eine Testung nur in begriindeten Einzelfallen indiziert [Alford et al.,
1979; Dworsky et al 1983; Schleiss, 2008].

Fragestellung 2: Sollen Friihgeborene mit der Milch CMV-seropositiver Miitter ernahrt
werden?

Empfehlung:
A. Frihgeborene sollen mit der Milch ihrer CMV-seropositiven Mutter ernahrt werden. Wenn

die postnatale laktogene CMV-Infektion des Frihgeborenen vermieden werden soll, dann
sollte bei sehr kleinen und unreifen Friihgeborenen die Milch seropositiver Frauen ab dem
4. Lebenstag vor der Verfutterung hinsichtlich CMV inaktiviert werden. Wenn keine
Inaktivierung durchgefiihrt wird, sollte dies mit informierter Zustimmung der Eltern
erfolgen. Das Kolostrum soll unbehandelt gegeben werden.

B. Die Milch CMV-seropositiver Mutter soll nicht regelmafig mittels PCR auf ihnren Gehalt an
CMV-DNA getestet werden. Wenn die Milch einer CMV-seropositiven Mutter im Sinne
einer Muttermilch-Spende an Frihgeborene verfuttert wird, dann sollte die Milch zur
Vermeidung der CMV-Ubertragung pasteurisiert oder CMV-inaktiviert werden. Wenn im
Einzelfall wahrend des Klinikaufenthalts trotz Pasteurisierung eine postnatale CMV-
Infektion diagnostiziert wird, wird eine Klarung des Infektionsursprungs empfohlen.

Begriindung:

Zu A.  Muttermilch ist die am besten geeignete Nahrung fur Frihgeborene [Embleton et al.,
2023; Picaud et al., 2022; Rouw et al., 2018].
Bei sehr unreifen Frihgeborenen kann die postnatale CMV-Infektion jedoch einen
schweren, auch letalen Verlauf nehmen. Es gibt eine wachsende Evidenz gesundheit-
licher Kurz- und - sehr wahrscheinlich - Langzeitfolgen (z.B. Bronchopulmonale Dysplasie,
Kognition im Schulalter) der postnatalen laktogenen CMV-Infektion bei Frihgeborenen.
Dies gilt insbesondere bei Frihgeborenen unter 1.500 g oder mit Gestationsalter von
unter 32 Wochen. Da den verdffentlichten Daten Uberwiegend diese Grenzwerte zu
Grunde liegen, sind gesicherte Aussagen bei anderen Angaben zu Gewicht oder
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Gestationsalter nur eingeschrankt moglich [Bapistella et al., 2019; Bevot et al., 2012;
Brecht et al., 2015; Dorn et al., 2014; Fernandez-Alacron et al., 2020; Garofoli et al., 2021;
Goelz et al., 2013, 2016; Gunkel et al., 2014, 2018; Hamele et al., 2010; Hamprecht et al.,
2001, 2005; Hamprecht und Goelz, 2017; Josephson et al., 2014; Kelly et al., 2015;
Kimberlin, 2015; Lanzieri et al., 2013; Martins-Celini et al., 2016; Mehler et al., 2014;
Mukpopadhyay et al., 2016; Neuberger et al., 2006; Nijman et al., 2013; Osterholm et al.,
2020; Patel et al., 2019; Schleiss, 2020; Stark et al., 2021; Weimer et al., 2020]. Um bei
Kenntnis des positiven CMV-Serostatus der Mutter laktogen tGbertragene postnatale CMV-
Infektionen zu vermeiden, sollte die Milch praventiv zur Inaktivierung von CMV behandelt
werden. Die Pravention der CMV-Transmission kann entweder durch Holderpasteuri-
sierung von abgepumpten Milchproben mittels Erwarmung im Wasserbad auf 62,5°C, 30
min oder durch Kurzzeitinaktivierung (5 Sekunden, 62°C) erfolgen [Bapistella et al., 2019;
Goelz et al., 2009; Hamprecht et al., 2004]. Holderpasteurisierung zerstért mehr nutritiv
und immunologisch wichtige Milchkomponenten als die Kurzzeitinaktivierung [Hamprecht
et al., 2004, Hamprecht und Goelz, 2017; Maschmann et al., 2019]. Eine Kryoinaktivie-
rung mittels wiederholter Einfrier-Auftau-Zyklen kann die Virusinfektiositat nicht vollstandig
zerstéren [Buxmann et al., 2009; Maschmann et al., 2006, 2019]. Im klinischen Alltag des
deutschsprachigen Raumes findet sich diesbezliglich zunachst eine sehr inhomogene
Vorgehensweise [Buxmann et al. 2010], mit dann zunehmender Akzeptanz der
Inaktivierung [Klotz et al., 2017].

Der optimale Zeitpunkt fir die Beendigung der CMV-Inaktivierung wurde bisher wissen-
schaftlich nicht ermittelt. Es werden daflir unterschiedliche Angaben flir das entsprechend
korrigierte Alter der Friihgeborenen genannt: 28 Wochen (Frankreich) [Lopes et al. 2018],
32 Wochen (Osterreich) [Haiden et al., 2019], 34 Wochen (NICU Tibingen) [Goelz et al.,
2019]; in anderen Publikationen werden keine Angaben dazu gemacht [Embleton et al.,
2023; Picaud et al., 2018; American Academy of Pediatrics/Red Book, 2018]. Diese
Festlegungen sind ohne Evidenz hinsichtlich Morbiditat und Langzeit-Outcome der
postnatalen CMV-Infektion. Es ist wichtig, das Ende der CMV-Inaktivierung so zu wahlen,
dass vor der Entlassung des Kindes aus der Klinik ausreichend Zeit fir den Erwerb einer
hinreichenden Stillkompetenz bleibt.

Zu B. Das Risiko von laktogen Ubertragenen postnatalen CMV-Infektionen ist fur Frihgeborene
Uber 1.500 g Geburtsgewicht oder einem Gestationsalter von mehr als 32 Wochen nicht
systematisch untersucht. Klinisch wird diesem Aspekt derzeit keine Bedeutung
beigemessen. Treten symptomatische postnatale CMV-Infektionen auf, missen sie
entsprechend der jeweiligen Symptome als Einzelfalle behandelt werden.

Auch bei sehr kleinen Friihgeborenen (z.B. < 1.500 g Geburtsgewicht oder < 32 SSW
Gestationsalter) ist regelmafliges und haufiges Testen nur im Rahmen wissenschaftlicher
Fragestellungen sinnvoll. Ob regelmaRige Testungen einen Beitrag zur Vermeidung von
postnatalen CMV-Infektionen der Friihgeborenen leisten kénnen, ist nicht systematisch
untersucht. Die einzigen validen Methoden zur Transmissionsvermeidung sind thermische
Verfahren wie die die Kurzzeitinaktivierung oder Langzeitpasteurisierung.
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