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Forebyggelse og behandling af
cytomegalovirusinfektion hos gravide og

nyfedte

Annie Maria Kastrup, Jens Peter Bonde & Luise Mglenberg Begtrup

Kongenit cytomegalovirusinfektion (kCMV) er den

STATUSARTIKEL hyppigste medfgdte infektionssygdom siden den glo-
Arbejds- og Miligmedi- bale indsats mod rubella [1, 2] og den hyppigste infek-
cinsk Afdeling, tigse arsag til sensorineuralt hgretab, mental retarde-
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udvikling i den vestlige verden [2, 3]. Alligevel er kend-
Ugeskr Leeger skabet og opmarksomheden blandt sundhedsfaglige
2019;181:v08180573 lille og rédgivningen af gravide sparsom. I en nyligt

publiceret konsensusartikel i The Lancet Infectious Di-
seases beskriver man sdgar, at den manglende viden
kan veere medvirkende arsag til morbiditet og mortali-
tet [3]. Der foretages ikke screening for cytomegalovi-
rus (CMV) blandt gravide, og nyfadte testes kun i be-
skedent omfang, hvorfor tidligt indsatte interventioner
hos afficerede bgrn er begranset.

Formélet med denne artikel er at beskrive behand-
lingsmuligheder og saerligt forebyggelsesmuligheder,
herunder hvad der foreligger af anbefalinger, som bgr
videreformidles til gravide.

PRZAVALENS 0G Z£TIOLOGI

CMV tilhgrer herpesfamilien og findes hos inficerede
livslangt latent i de hvide blodlegemer [4]. CMV kan
udskilles i alle kropsveesker i méneder til r efter pri-
merinfektionen [3, 5]. Smitte forekommer ved direkte
kontakt med virusholdige kropsvesker [4-6]. En CMV-
infektion kan vere primeer eller sekundeer, hvor der i
sidstneevnte tilfeelde er tale om infektion med en anden
CMV-stamme eller reaktivering af en latent infektion
[7]. Praevalensen af seropositive danske kvinder i den
fededygtige alder er usikker. Den seneste opggrelse fra
1979 er baseret pd en mindre, regional underspgelse.
Her var praevalensen 67-76% blandt 30-44-arige. Stu-
diets alder begraenser i sig selv validiteten i dag [8].

' HOVEDBUDSKABER

» Cytomegalovirusinfektion (CMV) er der bgr foretages regelmaessig
den hyppigste medfadte infektion og blodpravekontrol.

0 TR TELIBIEESe S el R, » Sundhedsfaglige med kontakt til gra-

» Inficerede nyfedte med moderate til vide bgr informere om CMV og mulig-
sveere symptomer kan behandles i hed for forebyggelse ved simple hy-
seks maneder med valganciclovir, og giejniske tiltag.

Ved maternel infektion kan barnet smittes vertikalt
in utero, perinatalt (under fgdsel) eller postnatalt (ved
amning). Smitte ved amning er iser en risiko for bgrn,
der er fgdt for 32. gestationsuge, hvor de maternelle
antistoffer begynder at komme over placenta [9].

Globalt er praevalensen af kCMV rapporteret til 0,2-
2% (gennemsnitligt 0,64% i de industrialiserede lande)
[3]. Forekomsten af kCMV i Danmark er i det danske
studie fra 1979 estimeret til 0,4% [8]. I et nyligt publi-
ceret finsk studie fandt man en preaevalens pa 0,2%.
Forfatterne estimerede, at den lave praevalens skyldtes
den generelle finske anbefaling om, at foreeldre skal
undga spytkontakt med deres bgrn for at mindske over-
forsel af streptokokinfektion fra foreelder til barn [10].

10-15% af de bgrn, der fgdes med CMV, er sympto-
matiske ved fgdslen (Tabel 1) [1]. Halvdelen af disse
er udviklingsmaessigt pavirkede [12], og 4% der som
folge af multiorgansvigt eller alvorlig neurologisk
skade [11]. Hos 10-15% af de asymptomatiske nyfadte
vil der udvikles sequelae senere i livet, serligt i form af
sensorineuralt hgretab [12] (Figur 1).

Svaerhedsgraden af kCMV er associeret til gestati-
onsalder ved maternel infektion, hvor risikoen for se-
quelae gges, jo tidligere i graviditeten infektionen er-
hverves. Omvendt er der stgrst risiko for vertikal smitte
islutningen af graviditeten [1, 7]. Risikoen for vertikal
smitte af fosteret er 30-40% ved maternel primerinfek-
tion og 1% ved maternel sekundarinfektion [13].

Risikoen for symptomatisk kKCMV er ligeledes stgrst
ved primerinfektion [7]. Dog er der stigende evidens
for, at risikoen for isar hgretab er den samme ved pri-
meer og sekundaer maternel infektion [1, 7, 13].
Sekundeare CMV-infektioner er hyppige, og i USA er
det estimeret, at mere end 75% af alle kCMV-tilfaelde er
forarsaget af sekundere infektioner [3].

UDREDNING

Udredning og diagnostik af CMV-infektion hos gravide
kan vaere kompliceret som beskrevet i en nyligt publice-
ret artikel i Ugeskrift for Laeeger [14]. Nyfgdte udredes
med polymerasekaedereaktion af spyt og urin [14]. Da
tidlig pdbegyndelse af behandling har betydning, er ud-
redning af nyfgdte med kCMV vigtig [3, 11] og ber ske,




hvis barnet har en CMV-smittet mor, eller der er tegn
pd kCMV in utero eller ved fadslen (Tabel 1).

BEHANDLING

Maternel behandling og in utero-behandling

Der findes endnu ikke en veldokumenteret effektiv be-
handling af gravide med CMV-smitte, men der er forsk-
ning og udvikling i gang pd omradet. Strategien rettes
mod dels forebyggelse af vertikal smitte og dels fore-
byggelse og reduktion af sequelae hos smittede fostre.

Kun i fa studier har man underspgt effekten af be-
handling med CMV-specifikt hyperimmunglobulin
(HIG) til forebyggelse af vertikal smitte, og evidensen
er forsat usikker [13]. I et italiensk, randomiseret, dob-
beltblindet, placebokontrolleret studie fra 2014 inklu-
derede man gravide, der var i gestationsuge (GA) 5-26
og havde primeer CMV, og randomiserede dem til pla-
cebo eller HIG. Medianintervallet mellem infektion og
behandlingsstart var fem uger, og behandlingen blev
givet hver fjerde uge. kCMV-raten var 30% i behand-
lingsgruppen vs. 44% i placebogruppen (p = 0,13)
[15]. En tysk forskningsgruppe undersggte i 2018 hal-
veringstiden af HIG hos gravide og fandt, at den var
langt kortere end tidligere antaget. I et ikkerandomise-
ret interventionsstudie behandlede de derfor 40 gra-
vide, der var i GA 5-14 og havde primer CMV, med HIG
hver anden uge. Yderligere fordoblede de dosis og
havde et kortere interval mellem diagnose og behand-
lingsstart. I gruppen, der blev behandlet med HIG,
fandt de en signifikant stgrre reduktion i andelen af
bern, der blev smittet ved fgdslen, end i en historisk ko-
horte af bgrn af CMV-smittede gravide (n = 108), der
ikke havde fet behandling [16]. Nye studier er pé vej.
Et dobbeltblindet, randomiseret, kontrolleret studie er i
gang (Clinicaltrials.gov ID NCT01376778), og der har
siden 2007 kert et randomiseret europaeisk multicen-
terstudie (EudraCT number: 2007-004692-19, clinical-
trialsregister.eu). Derudover skal man i et nyt randomi-
seret, dobbeltblindet fase 2-studie evaluere effekt og
sikkerhed ved brug af valaciclovir til forebyggelse af
vertikal smitte (Clinicaltrials.gov ID NCT02351102).

Behandling med HIG hos fostre, der er smittet med
CMV, har i studier indikeret en effekt i form af reduce-
ret progression af symptomer. Evidensen er sparsom
for behandling med antivirale midler pga. risiko for
toksiske og karcinogene bivirkninger [13].

Pa nuveerende tidspunkt anbefales det saledes ikke
at give rutinemeessig behandling til smittede gravide
mhp. forebyggelse af vertikal smitte eller give behand-
ling til smittede fostre [3].

Neonatal behandling

I et randomiseret, placebokontrolleret multicenterstu-
die fra USA og England har man fundet effekt af be-
handling med valganciclovir hos CMV-smittede nyfgdte
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E TABEL 1

Fund, der ber give anledning til udredning for kongenit cytomegalovirusinfektion kort tid efter
fedslen. Baseret pa [3, 11].

Fund
Hos mater Diagnosticeret primaer CMV-infektion
In utero
Ved ultralyd IUGR
Hepatomegali
Neurologiske fund, iser:
Mikrocefali
Ventrikulomegali
Intracerebrale kalcifikationer
Kortikale og cerebellare malformationer
Periventrikulzere ekkogene forandringer
Hos nyfadte
Kliniske fund Lille i forhold til gestationsalder: fadselsveegt ( - 2 SD for gestationsalder
Mikrocefali: hovedomkreds ( - 2 SD for gestationsalder
Petekkier/purpura
Gulsot, evt. fra 1. dag efter fedsel, skal persistere leengere end fysiologisk gulsot
Hepatomegali
Splenomegali
Neurologiske symptomer: slgvhed, hypotoni, kramper, darlig sutterefleks
Parakliniske fund Anzemi
Trombocytopeni, 1. uge
Leukopeni
Isoleret neutropeni
Forhojede ALAT/ASAT-niveauer
Konjugeret hyperbilirubingemi
CSF med pos. CMV-DNA
Neurologiske forandringer ved billeddiagnostik som beskrevet under In utero
Andre fund Horelse: iseer sensorineuralt haretab
Visus: iser korioretinis
Hos @ldre bern Nydiagnosticeret sensorineuralt hgretab uden anden kendt &rsag

ALAT = alaninaminotransferase; ASAT = aspartataminotransferase; CMV = cytomegalovirus;
CSF = cerebrospinalvaeske; IUGR = intrauterin veeksthaemning; SD = standardafvigelse.

m FIGUR 1

Konsekvenser af kongenit cytomegalovirusinfektion (kCMV) i Danmark. Antal smittede barn pr.
ar estimeret ud fra fedselsraten i 2017 og en praevalens pa 0,64%.
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VIDENSKAB

Cytomegalovirus
(CMV) er den hyppig-
ste medfedte virus-
sygdom i den vestlige
verden. Der er evidens
for effekt af profylakti-
ske tiltag hos gravide
og for behandling af
tidligt identificerede
nyfadte. Opmaerk-
somheden hos sund-
hedsfaglige er vigtig,
sa man kan reducere
bade forekomst og
konsekvens af konge-
nit CMV.

[17]. Primeaert med baggrund i dette studie anbefaler

bade konsensusgruppen i Lancet Infectious Diseases
[3] og en europaeisk konsensusgruppe [11] oral be-
handling med valganciclovir i seks méneder (indikatio-
ner i Tabel 2) mhp. bedring af hgretab og generel ud-
vikling. Behandlingen skal pabegyndes inden for den
forste levemaned [3, 11]. I Danmark folges de europeei-
ske anbefalinger, og behandlingen gives flere steder.
Intravengst administreret ganciclovir har ogsa vist sig-
nifikant effekt, men med tre gange hgjere risiko for
neutropeni (19% for valganciclovir vs. 63% for gan-
ciclovir) [3, 13].

Desvarre er KCMV fortsat underdiagnosticeret,
hvorfor bgrn, der ellers kunne tilbydes behandling,
ikke identificeres i tide [13].

FOREBYGGELSE

Screening

I Danmark screenes der for medfgdt hgretab, fordi tid-
lige tiltag kan vere afggrende for barnets udvikling
[18]. Bgrn med asymptomatisk kCMV og sen debut af
hgretab bliver ikke identificeret ved denne screening.
Screening af nyfgdte for kCMV er omdiskuteret, og ge-
nerel screening af gravide anbefales ikke. Dog bgr gra-
vide med mononukleosesymptomer udredes for CMV-
infektion [3, 11].

E TABEL 2

Moderate til svaere symptomer, som indicerer behandling af ny-
fedte med kongenit cytomegalovirusinfektion med seks mane-
ders oralt indgivet valganciclovir. Nyfadte i behandling skal felges
regelmaessigt med blodprever. Baseret pa [3, 11].

CNS-involvering
Livstruende sygdom
Alvorlig single-organ-involvering
Multiorganinvolvering
CNS = centralnervesystemet.

Vaccine

Der er endnu ikke en effektiv og sikker vaccine til radig-
hed, men udviklingen er fremskreden, og forskellige
vacciner kontrolleres p.t. i kliniske studier [19].

Smittekilder og risikogrupper

Sma bgrn, som er seropositive, udskiller hgje niveauer
af CMV, seerligt i urin og spyt [3, 20], og er den mest
betydende CMV-smittekilde. Praevalensen af CMV-ud-
skillelse hos raske bgrn i institution er hgjere end hos
raske bgrn, der passes hjemme, og udskillelsen er stgrst
hos de 1-2-arige. Blandt born med kCMV udskiller om-
kring 80% cytomegalovira, hvilket er 4-7 gange mere
end blandt raske bgrn [20].

Risikoen for at blive smittet med CMV er potentielt
hgjere for kvinder, der arbejder i daginstitutioner eller
pa bgrneafdelinger, end for kvinder i andre erhverv.
Flere epidemiologiske studier med kvinder, der arbej-
der med mindre bgrn, har tydet pd en gget serokonver-
teringsrate og en gget pravalens af seropositive kvin-
der [21, 22]. I populationer af sygehuspersonale er der
derimod ikke fundet hgjere serokonvertering end hos
gravide generelt [22], hvilket kan skyldes deres op-
marksomhed pé generelle hygiejniske forholdsregler.

Der er ogsé en betydende risiko for smitte i hjem-
met. En amerikansk undersggelse har bl.a. vist, at 30%
af de seronegative mgdre med bgrn under to ar sero-
konverterede det fgrste ar, hvor barnet gik i daginstitu-
tion. Risikoen var stgrst, ndr bgrnene var under 20 mé-
neder [23].

Forebyggende hygiejniske tiltag
Det er muligt at forebygge smitte med CMV. I en under-
spgelse af CMV’s virulens fandt man, at CMV kunne
overleve 0-6 timer uden for kroppen, athangigt af det
kontaminerede materiale [24]. Det er yderligere blevet
pavist, at CMV forbliver pa hédndens overflade i mini-
mum 15 minutter, men at bdde hdndvask og sprit er ef-
fektivt til at fjerne levende virus [25]. Fundene under-
streger betydningen af god hdndhygiejne.

To klyngerandomiserede studier fra hhv. 1996 [26]
og 2004 [27] samt et fransk, prospektivt studie fra

E TABEL 3

Anbefalinger vedr. forebyggelse af cytomegalovirusinfektion ved
hygiejniske tiltag, som ber videreformidles til gravide. Baseret pa
[27, 29] og Arbejdstilsynets vejledning A.1.8-5 2002.

Vask haender efter kontakt med smé borns kropsveesker, serligt spyt og

urin, inkl. efter berering af overflader og objekter, som sma bern har sav-
let/suttet pa, f.eks. legetej og sut

Veer omhyggelig med bortskaffelse af brugte bleer

Undga at kysse sméa bern pa munden og undga at dele bestik, mad, drik-
kevarer, vaskeklude etc. med sma barn




2009 [28] har vist, at information om forebyggende til-
tag (Tabel 3), hvor den gravide kvinde minimerer sin
direkte kontakt med sma bgrns spyt og urin, reduce-
rede forekomsten af CMV-serokonvertering hos gra-
vide. Metodiske problemer i disse studier ledte til et
stgrre italiensk observationelt interventionsstudie fra
2015, hvor man har fundet samme tendens med en
serokonverteringsrate pd 1,2% i interventionsgruppen
mod 7,6% i observationsgruppen [29].

Anbefalinger i Danmark

I Sundhedsstyrelsens »Anbefalinger for svangreomsor-
gen 2013« navnes ikke rddgivning af gravide mht. fore-
byggelse af smitte med CMV. Dog anbefales udredning
af gravide for CMV ved sygdomstegn (mononukleose-
lignende symptomer) [30]. I Arbejdstilsynets vejled-
ning for gravide og ammende (A.1.8-5 2002) ggres der
opmérksom pé risiko for smitte ved pleje af bgrn i for-
skolealderen i bgrneinstitutioner, og det anbefales, at
gravide medarbejdere sikrer god héndhygiejne, iser
ved kontakt med brugte bleer, og at de ikke deler bestik
eller mad med bgrnene. Arbejdstilsynets vejledninger
henvender sig primeert til arbejdsgivere og arbejdsmil-
joorganisationer.

I hvilket omfang danske sundhedsfaglige, der har
kontakt med gravide, rddgiver om CMV, er uvist. I syv
studier fra andre vestlige lande (bl.a. Australien, USA,
Frankrig og Italien) undersggte man kendskabet til
CMV blandt gravide og fandt i alle, at stgrstedelen af de
gravide ikke kendte til eller blev informeret om CMV. I
fire studier har man undersggt kendskabet blandt
sundhedsfaglige, og ogsé her var kendskabet til CMV
beskedent [3].

KONKLUSION OG ANBEFALINGER

CMV er den hyppigste medfgdte virussygdom, og den
kan have alvorlige konsekvenser for barnet. Der findes
endnu ingen vaccine mod CMV-infektion, og behand-
lingsmulighederne for et inficeret foster er begraensede.
Behandling af nyfgdte med kCMV er mulig, men be-
handlingsvinduet er lille. Den bedste strategi til at
mindske antallet af bgrn, der fgdes med CMV og folger
heraf, er forsat forebyggelse. Smitte med CMV kan
forebygges med omhyggelig hdndhygiejne og minime-
ring af kontakt med spyt og urin, serligt fra bgrn i
1-3-arsalderen. Radgivning om forebyggende tiltag har
vist effekt pd andelen af gravide, der smittes, men til
trods for dette viser flere undersggelser, at bade gra-
vide og sundhedsfaglige har beskeden viden om CMV.
Sarligt praktiserende laeger og jordemgdre bgr have en
stprre opmerksomhed pd CMV og radgive gravide om
forebyggende tiltag (Tabel 3). Gravide kvinder, der ar-
bejder i daginstitutioner, skal vaere ekstra opmeaerk-
somme p& héndhygiejne. Passer den gravide kvinde
bgrn med kCMV, vil vi anbefale at overveje henvisning

til individuel risikovurdering pé en arbejdsmedicinsk
Kklinik.

SUMMARY
Annie Maria Kastrup, Jens Peter Bonde &
Luise Mglenberg Begtrup:

Prevention and treatment of cytomegalovirus infection in
pregnant women and newborns
Ugeskr Leeger 2019;181:V08180573

This review summarises the present knowledge of
cytomegalovirus infection (CMV), which is the most common
congenital infection. The awareness and knowledge of the
disease is, however, limited among healthcare professionals.
Neither screening of pregnant women nor testing of
newborns is routine. A lack of early identification can lead to
an unnecessary increase in morbidity and mortality, as
treatment must be started within the first months of life. The
best weapon against congenital CMV is primary prevention
in the form of information and thorough hand hygiene.
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