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Kongenit cytomegalovirusinfektion (kCMV) er den
hyppigste medfpdte infektion med en pravalens pa ver-
densplan pa 0,2-2,2%, hvor pravalensen er 0,6-0,7% i
de industrialiserede lande [1]. Der findes ingen natio-
nal opggrelse for Danmark, da kCMV ikke er anmeldel-
sespligtig. I et dansk regionalt studie fra 1970’erne
fandt man en incidens af kCMV pa 0,4% [2].
Cytomegalovirus (CMV) er et herpesvirus, der efter
den primare infektion etablerer en livslang latent in-
fektion, hvorfra virus intermitterende reaktiverer. Virus
udskilles iseer i urin og spyt, som er blandt de sekreter,
hvormed smitte hyppigst overfgres. Under graviditeten
er risikoen for smitte til fosteret 30-50%, hvis den gra-
vide har primear CMV-infektion, og kun 1-2%, hvis
kvinden i forvejen har antistoffer [3]. I sidstnaevnte til-
feelde er der tale om reaktivering af latent CMV eller
reinfektion med en ny CMV-stamme, ogsé kaldet ikke-
primeer infektion. I rutinediagnostik skelner man ikke
mellem reaktivering og reinfektion. Ikkeprimeere infek-
tioner kan i tilfelde af smitte til fosteret medfere lige s&
alvorlig CMV-sygdom som primaer infektion [4]. Trans-
mission kan ske gennem hele graviditeten, men der er
stgrst risiko for symptomgivende kCMV ved tidlig
smitte. Ved primaer CMV-infektion, som er indtradt
uger for graviditeten, kan virus i nogle tilfeelde ogsa
overfgres til fosteret [5, 6]. Data herfor er dog spar-
somme. I et amerikansk studie fandt man, at 1-4% af
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» Cytomegalovirus (CMV) er den hyp-
pigst medfgdte infektion i Danmark.
Risikoen for virustransmission til
fosteret er hhv. 30-50% og 1-2%,
afhaengigt af om den gravide har en
primeer infektion eller en ikkeprimaer
infektion. Pavisning af CMV-infektion
hos en gravid betyder derfor ikke, at
virus automatisk overfares til fosteret.

» Vha.tilstedeveerelsen af symptomer
differentierer man mellem CMV-infek-
tion og CMV-sygdom, og kun hos
ca. 15% nyfgdte med kongenit CMV
(kCMV)-infektion udvikles der sympto-
mer. kCMV-infektion progredierer lang-
somt, hvilket forklarer, hvorfor de

fleste kCMV-smittede barn er asymp-
tomatiske ved fadslen og oftest farst
diagnosticeres med sensorineuralt
hegretab i (far)skolealderen.

Forebyggelse: Handvask er dokumen-
teret signifikant at nedbringe CMV-
smitte til gravide. Da CMV smitter via
spyt, urin og blod og udskilles i starre
maengder fra barn (ogsa bgrn med
asymptomatisk primaer CMV-infek-
tion), bar gravide ogsa instrueres i
ikke at kysse bgrn pa munden, drikke
af samme kop eller dele bestik.
Radene bgr gives til alle. Radene er

i overensstemmelse med Arbejds-
tilsynets anbefalinger.

alle CMV-seronegative kvinder mellem 20 og 49 ar
serokonverterede i lgbet af et ar, varierende med etnici-
tet og social status [7]. Samlet set forarsages de fleste
kCMV’er i den vestlige verden af ikkeprimaere CMV-
infektioner hos gravide, fordi seropravalensen stiger
med alderen, hvorved seropositive udggr flertallet
blandt gravide [8, 9].

KCMV diagnosticeres ved pavisning af virus, virus-
nukleinsyresekvenser eller CMV-specifikke immunglo-
bulin (Ig)M-antistoffer hos barnet inden for de fgrste
21 levedage. Herefter kan pévisning af virus, bade di-
rekte og indirekte, skyldes peri- eller postnatal smitte
via fgdselskanalen, fra modermelk eller ved direkte
smitte ved teet kontakt. Det diskuteres, om greensen for
kongenit smitte skal nedsattes til de fgrste 14 levedage
pga. den ggede sensitivitet ved diagnostik med poly-
merasekedereaktion (PCR)-analyse i forhold til diag-
nostik ved virusdyrkning i celler, hvilket tidligere har
vaeret anvendt [10]. Indtil videre accepteres diagnostik
inden for 21 dage [11, 12]. Skelnen mellem pree- og
postnatal smitte er vigtig, da alene bgrn med kCMV har
opget risiko for senfplger og ber fglges til mindst seksars-
alderen. Laboratoriediagnostikken inden for de forste
21 levedage er séledes meget vigtig, da det hyppigste
symptom, sensorineuralt hgretab, kun pavises umiddel-
bart efter fadslen hos 10-15% af bernene med kCMV,
mens der hos 13-14% af de asymptomatiske bgrn med
kCMYV senere udvikles sequelae [1]. Andre tidlige, men
sjeeldnere forekommende symptomer er hepato- og
splenomegali, petekkier, purpura, hypotoni og mikro-
cefali samt ved gjenundersggelse chorioretinitis og
katarakt.

Formédlet med denne artikel er at beskrive mikrobio-
logisk udredning af kCMV. Herunder udnyttelse af de
diagnostiske muligheder inden rekvirering af fenylke-
tonuri (PKU)-kort til retrospektiv diagnostik. Vi foreslar
en algoritme (Figur 1) til undersggelse for kCMV hos
hhv. fostre (gravide), bgrn < 3 leveuger og bgrn > 3
leveuger og diskuterer mulige fejlkilder, der kan van-
skeligggre tolkning af mikrobiologisk diagnostik.

METODER OG MATERIALER TIL
CYTOMEGALOVIRUSUNDERS@GELSE | GRAVIDITETEN
Generelt anbefales der ikke rutinemeessig screening for
CMV-infektion blandt gravide i Danmark, ligesom det




heller ikke anbefales i de nye internationale konsensus-
dokumenter for diagnostik og behandling af kCMV [11,
12]. Nar man velger at teste for CMV, gaelder det uan-
set undersggelser og materialer, at man altid bgr sende
eventuelt nye prover til test pd samme laboratorium for
at ggre det lettere at sammenligne testresultater udfgrt
af forskellige laboratorier. Hvis man har mistanke om,
at en gravid har CMV-infektion, har man fglgende mu-
ligheder for diagnostik: undersggelse af blodprgve for
CMV-specifikke antistoffer, evt. suppleret af aviditets-
test, samt efter tvaerfaglig risikovurdering: PCR-under-
spgelse af amnionveske for CMV-DNA.

Serologi hos gravide

Hvis der hos gravide er symptomer, som er forenelige
med CMV-infektion, uden anden kendt &rsag, kan blod
analyseres for CMV-specifikke IgM- og IgG-antistoffer.
Kun omkring en tredjedel af de gravide med primaer
CMV-infektion udvikler mononukleoselignende symp-
tomer, mens ikkeprimere infektioner seedvanligvis gi-
ver ingen eller uspecifikke symptomer som feber, treet-
hed og muskelsmerter [13]. Kendskab til den gravides
serostatus forud for eller tidligt i graviditeten kan vaere
af betydning for bedre at kunne fastsla tidspunktet for
infektionen og for at kunne skelne mellem primare og
ikkeprimeere infektioner (Tabel 1). Blod udtaget til
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g FIGUR 1

Intrauterin diagnostik af kCMV-infektion.

Mikrobiologisk og billeddiagnostisk mistanke

om intrauterin CMV-infektion

v

Hvis muligt: Underseg blod fra dobbelttest for

CMV-specifikt IgM og IgG

v

Lav aviditestest hvis IgG-positiv

v

Overvej undersggelse af amnionvaeske for

CMV-DNA, tidligst 20.-21. graviditetsuge

v

CMV-DNA pévist

:

Stor risiko for kCMV-infektion hos fosteret
Korrelation mellem viruskoncentrationen
0g symptomer

v

CMV-DNA ikke pavist

:

Lille risiko for CMV-infektion/-
sygdom hos fosteret,
men ikke helt udelukket

CMV = cytomegalovirus; Ig = immunglobulin; kCMV = kongenit CMV.

E TABEL 1

Tolkning og followup af CMV-serologi hos gravide.

Serologi Tolkning af serologi

IgM- og IgG- Ingen immunitet eller tegn til smitte

IgM- og lgG+ For uge 16-18
Tidligere infektion som ligger far konceptionen
Tyder ikke pa en ikkeprimaer CMV-infektion,
undersag andre differentialdiagnoser til
symptomerne

IgM+ og IgG- Foreneligt med tidlig fase af primar infektion
Bar dog altid konfirmeres pga. risiko for falsk
positiv reaktion

IgM+ og IgG+ For/efter uge 16-18

Evt. opfelgende prave efter 2-3 uger til IgM og
1gG for konfirmering af resultat og evt. 4-folds
titeraendring

Hvis abortgraensen er nar og det ikke er muligt
at afvente evt. serokonvertering: se opfelgning
med aviditet efter uge 16-18

CMV = cytomegalovirus; Ig = immunglobulin.

Aviditet & graviditetsuge

Ikke relevant

Ikke relevant

Aviditet kan ikke bruges

Tolkning af aviditet afhaenger af
graviditetsuge

For uge 16-18

Hej aviditet — lille risiko

Lav aviditet — haj risiko

Efter uge 16-18

Hej aviditet — risiko?

Lav aviditet — haj risiko

Opfelgning i graviditeten

Ingen opfalgning

Radgivning om god handhygiejne

Kun ny serologi igen hvis nye symptomer af uforklarlig arsag som er
forenelige med CMV-infektion

Foruge 16-18

Ingen yderligere opfelgning

Efter uge 16-18

Hvis CMV-lignende symptomer og billeddiagnostisk mistanke samt
ingen anden diagnose fundet

Underseg om der findes gemt blod fra double test som man kan teste
for CMV-specifikt IgM og 1gG

Afhangig af dette resultat kan aviditetstest overvejes

Ny blodprave efter 2-3 uger til pavisning af serokonvertering evt.
tidligere afhaengig af billeddiagnostiske fund og konference med
obstetriker

For uge 16-18

Lav aviditet — henvisning til fotalmediciner

Afhaenger af billeddiagnostik, overvej amniocentese efter uge 20
Efter uge 16-18

1 2. eller 3. trimester udelukker hgj aviditet ikke tidlig primeer infektion
i graviditeten

Amniocentese sent i graviditeten har sjeldent betydning hvis
tidspunktet for mulighed for abort er passeret
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u FIGUR 2

Diagnostik inden for de farste tre leveuger.

Neonatal diagnostik ¢ 3 leveuger

l

CMV-DNA ved PCR i urin, spyt®
eller blod ¢ 3 leveuger

-

CMV-DNA pavist

v

kCMV-infektion diagnosticeret

v

Gentag test af CMV-DNA D — CMV-DNA ikke pavist

i urin, blod eller spyt

CMV-DNA ikke pavist

v

kCMV-infektion ikke sandsynlig

\/

CMV-IgM (blod)
|
Y v

Negativ IgM

Positiv IgM

\

o Test for CMV-DNA i urin, (spyt)
eller PKU-kort

* Konfirmer evt. med
serokonvertering, obs. maternel
IgG-overforsel via modermalk

CMV = cytomegalovirus; Ig = immunglobulin; kCMV = kongenit CMV; PCR = polymerasekaedereaktion; PKU = fenylketonuri.

a) CMV i spyt ber konfirmeres.

double test i uge 8-11 gemmes pa de fleste hospitaler
og kan bruges til formélet, hvis det er opbevaret ved
—20 °C eller herunder. IgG-serokonversion er guldstan-
dard ved diagnostik af primerinfektion. Tolkningen af
serologi kan imidlertid vanskeligggres af flere forhold.
For det forste kan CMV-specifikt IgM vedvarende vere
til stede i lang tid efter en CMV-infektion. For det andet
kan man vha. IgM-testen hverken skelne en primeer fra
en ikkeprimer CMV-infektion eller afggre, hvor i forlg-
bet af infektionen prgven er taget. For det tredje kan
falsk positive IgM-resultater skyldes andre virale infek-
tioner eller autoimmune sygdomme. En enkeltstdende
positiv IgM-test uden pavist IgG bgr derfor altid afsted-
komme en ny blodprgve efter 2-3 uger mhp. IgG-sero-
konversion. Samme blodprgve kan undersgges for
CMV-DNA vha. PCR-teknik, hvor signifikant flere vil
vaere positive i starten af en primaer CMV-infektion [14]
end ved en ikkeprimeer infektion. Oftest findes sével
IgM som IgG ved undersggelse af en blodprgve, og vha.
supplerende aviditetstest kan man som oftest afggre,
om der er tale om en primeer eller en ikkeprimar CMV-
infektion.

Princippet i aviditetstest baseres p4, at B-lymfocyt-
ternes evne til at danne tiltagende bedre tilpasset IgG
til CMV-antigen gges i forlgbet af infektionen. Jo steer-
kere binding mellem antigen og antistof, des hgjere avi-
ditet og jo leengere tid siden, at infektionen blev over-
stdet. Tolkningen afthenger imidlertid af, hvornér i
graviditeten aviditeten er malt. Ved pévisning af IgG-
antistoffer med hgj aviditet i andet eller tredje trime-
ster kan man ikke udelukke en primeerinfektion i forste

trimester [15]. IgG-antistoffer med intermedieer avidi-
tet er en anden udfordring. Her fandt man i et studie
23% risiko for transmission af CMV ved testning i andet
trimester, mens transmissionen var 3% i fgrste trime-
ster [16]. Omvendt indikerer en hgj aviditet i fgrste tri-
mester en lav risiko for CMV-transmission til fosteret
[15]. Stor variation og manglende standardisering mel-
lem aviditetstest vanskeligggr sammenligning af resul-
tater disse imellem [17].

Undersggelse af amnionvaske

En CMV-infektion under graviditeten kan inficere pla-
centa, ligesom fosteret kan inficeres. Ved kCMV vil fo-
steret udskille CMV via urinveje, og virus vil opkoncen-
treres i amnionvesken. Den hgjeste sensitivitet ved
PCR-analyse af amnionvaske for CMV-DNA opnés, hvis
udtagelsen tidligst sker 6-7 uger efter en infektion, og
hvis amniocentesen ikke er foretaget fgr 21-ugersgesta-
tionsalder [18]. Positiv CMV-PCR ved test pd amnion-
vaeske bekrafter CMV-infektion hos den gravide, lige-
som fosteret anses for at veere smittet. Et positivt
CMV-PCR-resultat ved test pa amnionveske er ikke sy-
nonymt med CMV-sygdom og er derfor aldrig en abort-
indikation. De danske abortgranser er 12 uger for
abort uden krav om tilladelse og udgangen af uge 22
for abort efter samrad. Ved mistanke om kCMV ud fra
resultater af serologiske undersggelser og mistanke om
fosterskader ved billeddiagnostik (ultralydskanning)
kan man udtage amnionvaske til PCR-undersggelse for
CMV-DNA. En tveerfaglig vurdering er afggrende, da
der trods optimering forekommer falsk negative resul-




tater i op til 15% af amniocenteser, som er udfgrt efter
retningslinjerne [19]. Et negativt CMV-PCR-resultat
ved test af amnionvaske er imidlertid associeret med
mildere forlgb af kCMV og gode resultater af langtids-
opfglgninger hos bgrnene, sandsynligvis fordi smitten
er sket senere i graviditeten end i tilfeelde med positivt
PCR-resultat.

Der er ikke evidens for, at CMV-viremi hos gravide
i forbindelse med amniocentese gger smitterisikoen til
fosteret [18]. Cordocentese anbefales ikke til diagno-
stik af kCMV, da viden om fosterets viral load og trom-
bocyttal ikke bidrager yderligere prognostisk set i for-
hold til risikoen ved indgrebet [20].

DIAGNOSTIK HOS NYFGDTE

- DE FORSTE TRE LEVEUGER

Ved mistanke om kCMV under graviditeten og i bar-
nets fgrste tre leveuger er det vigtigt at tage prover fra
det nyfpdte barn (Figur 2). Maters serostatus bgr altid
afklares, inden man undersgger prover fra barnet. Hvis
mater er CMV-seronegativ og i gvrigt immunkompe-
tent, er KCMV udelukket. Pavisning af CMV-DNA i urin
anses for bdde mest sensitiv og specifik til pavisning af
kCMV hos nyfgdte, da CMV generelt detekteres i stgrre
mangde og i laengere tid i urin end i blod. Spyt er ogsa

valideret til pavisning af CMV [21], men der er set falsk
positive resultater iseer efter amning, hvorfor spytprg-
ver tidligst skal tages en time efter amning [22]. Trods
alvorlig kongenit CMV-sygdom ved fedslen kan CMV-
DNA ikke altid pavises i blod, muligvis fordi CMV-
smitte til fosteret er sket s tidligt i forste trimester, at
bade mor og barn har cleared viremien inden fodslen
[23]. Resultatet af PCR-analyse for CMV-DNA pa PKU-
kortet, der tages 2-10 dage efter fgdslen, kan bl.a. der-
for vaere falsk negativt, og af den grund skrives der
altid: »negativ CMV-PCR udelukker ikke kCMV« ud for
resultatet »ikke pavist CMV.

Serologi anbefales ikke som fgrstevalg til diagno-
stisk udredning for kCMV hos nyfgdte pga. lav sensitivi-
tet, da kun ca. 75% af bgrnene danner CMV-specifikke
IgM-antistoffer i de fgrste tre maneder [24]. Pévisning
af CMV-IgG hos nyfgdte kan ikke skelnes fra maternelt
overfgrte IgG-antistoffer, heller ikke vha. aviditetstest,
da testresultatet kan afspejle aviditeten af en blanding
af maters og den nyfgdtes IgG-antistoffer.

RETROSPEKTIV DIAGNOSTIK MERE END TRE UGER
EFTER FODSLEN

Efter 21 levedage er det for sent at tage prgver fra bar-
net til diagnostik af kCMV (Figur 3). Pavisning af [gM-
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Retrospektiv diagnostik af KCMV-infektion. Bemaerk: Retrospektiv diagnostik er kun relevant, hvis mater er CMV-IgG-positiv.
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CMV-DNA Ikke pévist —>

i

CHY-ONA ke pavit —»_ Negativ CMV-g6

v

CMV = cytomegalovirus; Ig = immunglobulin; KCMV = kongenit CMV; PCR = polymerasekadereaktion; PKU = fenylketonuri. a) Kun spyt konfirmeres med CMV-PCR pa PKU-kort.

CMV-DNA ikke pavist
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antistoffer eller CMV-DNA kan herefter vaere udtryk for
postnatal smitte. PKU-Kkortet er sdledes ofte eneste
mulighed for diagnostik af kCMV. Hvis PKU-kortet alle-
rede er opbrugt til andre analyser, kan man i stedet
spge at sandsynligggre diagnosen. En metode er pavis-
ning og kvantificering af virus i urin, hvor postnatalt
smittede har signifikant lavere CMV-load end kongenit
smittede [25]. Tilsvarende er udskillelsestiden laengere
hos bgrn med kCMV, foruden at den er associeret med
symptomer [26]. Der er dog et stort overlap i CMV-load
hos kongenit og postnatalt smittede, hvorfor resultatet
er sveert at tolke og ma vurderes sammen med anden
diagnostik. Ved antistofundersggelse hos barnet skal
man tage i betragtning, at der sker passiv overfgrsel af
IgG fra mater bade via placenta og sandsynligvis i
mindre grad ved amning, hvilket ggr tolkning svaer de
forste 1-1Y- levedr (Figur 3). IgM kan ikke bruges
diagnostisk. Hos @ldre bgrn er tilstedeverelse af CMV-
specifikt IgG en forudsetning for, at det er relevant at
undersgge for kKCMV.

KONKLUSION

Resultaterne af undersggelse af gravide for CMV-infek-
tion indebaerer ofte tolkningsmeessige udfordringer og
ber kun foretages pa konkret mistanke om CMV-infek-
tion og ikke som led i en rutinescreening af gravide.
For nyfgdte, hos hvem man har mistanke om kCMV, er
udtagning og eventuel korrekt opbevaring af urin (og/
eller andet prgvemateriale), som er taget inden for de
forste tre leveuger vigtig for at opné hgj diagnostisk
sensitivitet. Efter de fgrste tre leveuger er muligheden
retrospektiv diagnostik ud fra PKU-kort, hvilket oftest
er behaftet med lavere sensitivitet.
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Congenital cytomegalovirus (cCMV) is the most common
infectious cause of congenital malformations in Denmark.
The disease is not notifiable, and there are no national data.
A regional Danish prospective study from the 1970s found a
cCMV incidence of 0.4%. We propose three algorithms for
microbiological diagnosing: 1) Testing of pregnant women
should only be applied, when symptoms compatible with
CMV infection are present, and no other diagnoses are
found. 2) In children less than three weeks of age urine is
the preferred sample. 3) Retrospectively, cCMV may be
diagnosed on dried blood spots, if the mother is CMV 1gG-
pasitive.

KORRESPONDANCE: Hanne Thang Vestergaard. E-mail: hvs@ssi.dk
ANTAGET: 21. august 2018

PUBLICERET PA UGESKRIFTET.DK: 10. december 2018
INTERESSEKONFLIKTER: ingen. Forfatternes ICMIE-formularer er
tilgaengelige sammen med artiklen pa Ugeskriftet.dk

LITTERATUR
1. Dollard SC, Grosse SD, Ross DS. New estimates of the prevalence of

neurological and sensory sequelae and mortality associated with

congenital cytomegalovirus infection. Rev Med Virol 2007;17:355-63.

Andersen HK, Brostrom K, Hansen KB et al. A prospective study on the

incidence and significance of congenital cytomegalovirus infection.

Acta Paediatr Scand 1979;68:329-36.

Kenneson A, Cannon MJ. Review and meta-analysis of the epidemi-

ology of congenital cytomegalovirus (CMV) infection. Rev Med Virol

2007;17:253-76.

Townsend CL, Forsgren M, Ahlfors K et al. Long-term outcomes of

congenital cytomegalovirus infection in Sweden and the United

Kingdom. Clin Infect Dis 2013;56:1232-9.

Picone 0, Vauloup-Fellous C, Cordier AG et al. A series of 238 cyto-

megalovirus primary infections during pregnancy: description and

outcome. Prenat Diagn 2013;33:751-8.

Feldman B, Yinon Y, Tepperberg OM et al. Pregestational, periconcep-

tional, and gestational primary maternal cytomegalovirus infection:

prenatal diagnosis in 508 pregnancies. Am J Obstet Gynecol
2011;205:342-6.

. Colugnati FA, Staras SA, Dollard SC et al. Incidence of cytomegalovirus

infection among the general population and pregnant women in the

United States. BMC Infect Dis 2007;7:71.

Wang C, Zhang X, Bialek S et al. Attribution of congenital cytomegalo-

virus infection to primary versus non-primary maternal infection. Clin

Infect Dis 2011;52:e11-e13.

Puhakka L, Renko M, Helminen M et al. Primary versus non-primary

maternal cytomegalovirus infection as a cause of symptomatic

congenital infection - register-based study from Finland. Infect Dis

(Lond) 2017;49:445-53.

10. de Vries JJ, van der Eijk AA, Wolthers KC et al. Real-time PCR versus
viral culture on urine as a gold standard in the diagnosis of congenital
cytomegalovirus infection. ] Clin Virol 2012;53:167-70.

. Luck SE, Wieringa JW, Blazquez-Gamero D et al. Congenital cyto-
megalovirus: a European expert consensus statement on diagnosis
and management. Pediatr Infect Dis 1 2017;36:1205-13.

12. Rawlinson WD, Boppana SB, Fowler KB et al. Congenital cytomegalo-
virus infection in pregnancy and the neonate: consensus recommen-
dations for prevention, diagnosis, and therapy. Lancet Infect Dis
2017;17:e177-e188.

13. Revello MG, Gerna G. Diagnosis and management of human cyto-
megalovirus infection in the mother, fetus, and newborn infant. Clin
Microbiol Rev 2002;15:680-715.

14. Leruez-Ville M, Sellier Y, Salomon L] et al. Prediction of fetal infection in
cases with cytomegalovirus immunoglobulin M in the first trimester of
pregnancy: a retrospective cohort. Clin Infect Dis 2013;56:1428-35.

15. Prince HE, Lape-Nixon M. Role of cytomegalovirus (CMV) IgG avidity
testing in diagnosing primary CMV infection during pregnancy. Clin
Vaccine Immunol 2014;21:1377-84.

16. Lazzarotto T, Guerra B, Gabrielli L et al. Update on the prevention,
diagnosis and management of cytomegalovirus infection during
pregnancy. Clin Microbiol Infect 2011;17:1285-93.

17. Revello MG, Genini E, Gorini G et al. Comparative evaluation of eight
commercial human cytomegalovirus IgG avidity assays. J Clin Virol
2010;48:255-9.

18. Revello MG, Furione M, Zavattoni M et al. Human cytomegalovirus
(HCMV) DNAemia in the mother at amniocentesis as a risk factor for
iatrogenic HCMV infection of the fetus. ] Infect Dis 2008;197:593-6.

19. Bilavsky E, Pardo J, Attias ] et al. Clinical implications for children born
with congenital cytomegalovirus infection following a negative
amniocentesis. Clin Infect Dis 2016;63:33-8.

20. Leruez-Ville M, Stirnemann J, Sellier Y et al. Feasibility of predicting the
outcome of fetal infection with cytomegalovirus at the time of pre-
natal diagnosis. Am ] Obstet Gynecol 2016;215:342-9.

. Boppana SB, Ross SA, Shimamura M et al. Saliva polymerase-chain-
reaction assay for cytomegalovirus screening in newborns. N Engl ]
Med 2011;364:2111-8.

22. Yamamoto AY, Mussi-Pinhata MM, Marin L] et al. Is saliva as reliable as
urine for detection of cytomegalovirus DNA for neonatal screening of
congenital CMV infection? 1 Clin Virol 2006;36:228-30.

23. Luck SE, Emery VC, Atkinson C et al. Compartmentalized dynamics of
cytomegalovirus replication in treated congenital infection. J Clin Virol
2016;82:152-8.

24. Revello MG, Zavattoni M, Baldanti F et al. Diagnostic and prognostic
value of human cytomegalovirus load and IgM antibody in blood of
congenitally infected newborns. ] Clin Virol 1999;14:57-66.

25. Nijman J, van Loon AM, de Vries LS et al. Urine viral load and correlation
with disease severity in infants with congenital or postnatal cyto-
megalovirus infection. ] Clin Virol 2012;54:121-4.

26. Rosenthal LS, Fowler KB, Boppana SB et al. Cytomegalovirus shedding
and delayed sensorineural hearing loss: results from longitudinal
follow-up of children with congenital infection. Pediatr Infect Dis ]
2009;28:515-20.

n

w

»

o

@

~

©

©

1

—

2

—




