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Cytomegalovirus

• Familie Herpesviridae

• β-herpesvirus
• Lineair dsDNA

• Wereldwijd veelvoorkomende infectie

• Primaire infectie:
• Geen symptomen of zeer milde symptomen

• Mononucleosis (pfeiffer-achtig)

• Latente infectie in leukocyten, endotheel, epitheel:
• Reactivatie, symptomatisch bij immuungecompromitteerden

• Reinfectie is ook mogelijk
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Transmissie van CMV

• Nauw contact (“knuffel contact”)
• Ro 1.7
• Urine en speeksel zijn besmettelijk zowel tijdens de primaire 

infectie als tijdens reactivatie
• Verhoogd risico op transmissie:

• Kinderdag verblijven
• Lage SES
• Seksuele activiteit

• Seroprevalentie op jong-volwassen leeftijd: 50 (NL) – 100 % 
• Verticale transmissie (van moeder naar kind):

• Intra-uterien
• Postnataal (borstvoeding)
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Congenitale CMV infectie

• De meest voorkomende intra-uteriene infectie wereldwijd

• Foetale transmissiekansen:
• Primaire infectie: 32%

• Reinfectie/ reactivatie: 1.4%

(Kenneson et al. Rev Med Vir 2007)

• Geboorte prevalentie:

Recent ondezocht middels CMV PCR op 6500 hielprikkaarten

Total no. of 
DBS tested

No. DBS CMV 
positive

Birth prevalence congenital
CMV

6432 * 35 0.54% (95% CI 0.36 - 0.72)
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Klinische gevolgen van congenitale CMV infectie



Saturday, January 29, 20116

Klinische gevolgen van congenitale CMV infectie

• 10-15 % is symptomatisch bij geboorte:
• Hepatosplenomegalie
• Microcephalie
• Thrombocytopenie
• Petechien
• Icterus met geconjugeerde hyperbilirubinemie
• Lange termijn gevolgen: 

• convulsies
• Chorioretinitis
• Intracerebrale calcificaties
• Sensorineuraal gehoorverlies (SNHL)
• Psychomotore retardatie

• 85-90 % asymptomatic at birth >> 13.5 % will develop symptoms:
• Sensorineuraal gehoorverlies (SNHL)
• Psychomotore retardatie
• Visuele problemen
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Klinische gevolgen van congenitale CMV infectie
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Gehoorsverlies ten gevolge van congenitale CMV
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Gehoorsverlies ten gevolge van congenitale CMV
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DECIBEL & Congenital CMV: cohort

Dutch newborns Jan 2003 – Dec 2005 (± 600.000)

502 children with permanent bilateral hearing loss ≥ 40 dB

188 with informed consent for retrospective diagnostics
for congenital CMV using Dried Blood Spots (DBS)

192 (38%) with informed consent for DECIBEL study

171 DBS available for CMV detection
8 DBS not available, but DBS previously tested for

congenital CMV and results available
179 Total no. of children with DBS or results available

9 No DBS nor previous congenital CMV results available

DECIBEL-study
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Resultaten: proportie congenitale CMV positieve DBS

Severity of PCHI

≥40 dB >90 dB (profound)

Proportion of children
congenital CMV positive 8% (14/ 179) 23% (9/ 39)

DECIBEL-study
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Ontwikkeling van SNHL is vaak vertraagd en fluctuerend

• Universal neonatal hearing screening (>2006) will probably miss half 
of the cases of SNHL due to congental CMV infection

© Pass et al. Herpes 2005 citing Fowler et al. J Pediatr 1999
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Ontwikkeling van SNHL is vaak vertraagd en fluctuerend

 Doorgaande virus replicatie in het binnen-oor met 
gehoorschade tot gevolg

A 10-Year Prospective Study of Sensorineural Hearing Loss in Children with Congenital Cytomegalovirus 
Infection Ina Foulon et al J Pediatr 2008;153:84-8
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Behandeling met GANCICLOVIR Kimberlin et al. 2003

• Multi-center randomized, controlled trial

• Ss: 100 symptomatic neonates

• 6 weken i.v. ganciclovir (6mg/kg q12h)

• Outcome: BSER 

• 42 Ss used in analysis
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Postnatale therapie: symptomatische pasgeborenen (CNS)

• RCT by Kimberlin et al 2003 (J Pediatr): i.v. GCV 6 wks

(N=24) (N=19)

GCV prevents hearing deterioration
with an efficacy of 69% (21% > 68%)
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Wat weten we nu?

• Cong CMV is de belangrijkste (niet genetische) oorzaak van 
sensorineuraal gehoorverlies bij kinderen

• Frequent late onset  gehoorverlies

• De meerderheid van de kinderen met congenitale CMV 
infectie wordt niet ontdekt

• De diagnose kan worden gesteld m.b.v. PCR op CMV DNA in 
(het reeds aanwezige) hielprikkaartje

• Behandeling van symptomatische kinderen bij geboorte kan 
ontwikkeling of achteruitgang van congenitaal gehoorverlies 
voorkomen
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Effect van antivirale behandeling van pasgeborenen met 
gehoorverlies en congenitale CMV infectie

• Inclusie:
• De kinderen die worden verwezen naar een Audiologisch

Centrum na de uitslag “geen voldoende” bij neonatale 
gehoorscreening

EN

• CMV DNA positief in hielprikkaart
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Effect van antivirale behandeling van pasgeborenen met 
gehoorverlies en congenitale CMV infectie

• A prospectieve studie met Nederlandse pasgeborenen die 
worden verwezen naar een Audiologisch Centrum na de 
uitslag “geen voldoende” bij neonatale gehoorscreening

• Placebo-gecontrolleerde gerandomiseerde trial, dubbel-blind

• Valganciclovir oraal voor 6 weken vs placebo

• Primaire uitkomstmaat: de ernst van het gehoorverlies op 1 
en 2 jaar follow-up

• Secundiare uitkomsten:
• Psychomotore ontwikkeling op 2 jaar

• Uitkomst in relatie tot CMV virale load, virale kinetiek, anti-virale
resistantie ontwikkeling
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Effect van antivirale behandeling van pasgeborenen met 
gehoorverlies en congenitale CMV infectie

• A prospectieve studie met Nederlandse pasgeborenen die 
worden verwezen naar een Audiologisch Centrum na de 
uitslag “geen voldoende” bij neonatale gehoorscreening

• Placebo-gecontrolleerde gerandomiseerde trial, dubbel-blind

• Valganciclovir oraal voor 6 weken vs placebo

• Primaire uitkomstmaat: de ernst van het gehoorverlies op 1 
en 2 jaar follow-up

• Secundiare uitkomsten:
• Psychomotore ontwikkeling op 2 jaar

• Uitkomst in relatie tot CMV virale load, virale kinetiek, anti-virale
resistantie ontwikkeling

Concept protocol!

Concept protocol!



Saturday, January 29, 201120

Voor- en nadelen van deze RCT

• Nadelen:
• Geen preventie van gehoorverlies omdat alle kinderen die worden 

geincludeerd al gehoorverlies hebben
• Kinderen met late-onset gehoorverlies worden niet geincludeerd
• We geven een potentieel toxisch geneesmiddel
• De helft van de kinderen krijgt geen antivirale behandeling

• Voordelen:
• De kinderen hebben gehoorverlies > ouders en de METC zullen meer

geneigd zijn deel te nemen/ goed te keuren
• De audiologische centra zijn vanaf het begin betrokken bij de studie
• Placebo-controle: Het beloop van het gehoorverlies is onvoorspelbaar, 

en enkele bijwerkingen kunnen ook door congenitale CMV zelf worden 
veroorzaakt

• Het effect van antivirale behandeling op psycho-motore ontwikkeling 
kan in deze groep met gehoorverlies worden bestudeerd
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Bedankt voor jullie aandacht!

Vragen?


