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Einleitung

Das Zytomegalievirus (CMV) gehort zur
Gruppe der Herpesviren und verbleibt
nach der primédren Infektion lebens-
lang im Korper. Wihrend der Laktation
kommt es auch bei immunkompetenten,
gesunden Frauen in >95% der Fille zu
einer Reaktivierung des CMV und einer
Ausscheidung tiber die Muttermilch [1].
Je nach Population betragt die Zahl der
CMV-positiven Frauen zwischen 40 %
und 60% (Westeuropa, USA) bis tiber
90 % (Turkei, Afrika; [2]).
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Pravention von CMV-Infektionen
bei Frihgeborenen (<28 + 0 SSW
oder einem Geburtsgewicht
<1000 g) durch Muttermilch -

Update 2018

Konsensuspapier der

Ernahrungskommission, gemeinsam mit der
Arbeitsgruppe Neonatologie und
Padiatrische Intensivmedizin der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Kinder-
und Jugendheilkunde (OGKJ)

Diese Reaktivierung des Virus in der
Muttermilch kann bei Frithgeborenen zu
einer postnatalen CMV-Infektion fiih-
ren, die klar von einer kongenitalen, be-
reits intrauterin erworbenen CMV-In-
fektion abzugrenzen ist. Die intrauterine
Infektion hat meist schwerwiegende ze-
rebrale Folgen fiir das Ungeborene.

Frische, unpasteurisierte Muttermilch
ist aufgrund ihrer besonderen nutriti-
ven und antiinfektiven Eigenschaften die
1. Wahl bei der Erndhrung von Friihge-
borenen und wird von allen groflen pa-
diatrischen Fachgesellschaften empfoh-
len (American Academy of Pediatrics [3],
European Society for Pediatric Gastroen-
terology, Hepatology and Nutrition [4]).

Um Frithgeborene vor den Folgen
einer durch Muttermilch {ibertragenen
CMV-Infektion zu schiitzen, hat die
Erndhrungskommission der Osterrei-

chischen Gesellschaft fiir Kinder und
Jugendheilkunde (OGK]J) 2009 ein Kon-
sensuspapier zur Pravention einer CMV-
Infektion durch Muttermilch herausge-
geben [5]. Diese Richtlinie empfahl
bei Frithgeborenen mit einem Gesta-
tionsalter <32+0 SSW und positivem
CMV-IgG-Status der Mutter, die Mutter-
milch einzufrieren, um die Viruslast um
mindestens 90 % zu reduzieren. Seither
wurden zu diesem Thema etliche neue
Studien publiziert, die eine kritische Be-
trachtung der bisherigen Vorgehensweise
notig machen. Das vorliegende Papier
arbeitet die rezente Literatur zu dem The-
ma Privention von CMV-Infektionen
durch Muttermilch bei Frithgeborenen
auf und formuliert einen neuen Konsens
fiir eine evidenzbasierte Vorgehensweise.
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Abb. 1 A Inzidenz der Zytomegalievirus(CMV)-Infektionen bei Friihgebo- 0 2

renen, gruppiert nach Gestationsalter. SSW Schwangerschaftswoche (Mar-

tins-Celini et al. [6])

Inzidenz der CMV-Ubertragung
bei Friihgeborenen

Die Angaben zur Inzidenz von tiber Mut-
termilch tbertragener CMV-Infektion
schwanken sehr stark. Grundsitzlich gilt
aber: je geringer das Gestationsalter, um-
so hoher die Wahrscheinlichkeit einer
Infektion (@ Abb. 1). Betragt die Inzi-
denz in der 23.-24. SSW noch 57,1 %,
so sinkt diese kontinuierlich ab und
betrdgt in der 29.-30. SSW nur mehr
7,1% [6]. Eine weitere Arbeit beziffert
das Infektionsrisiko in der Gruppe der
allerkleinsten Frithgeborenen zwischen
22.SSW und 24. SSW mit sogar 65 % [7];
dagegen wurde in einer schwedischen
Studie an Kindern um die 26. SSW die
Inzidenz an CMV-Infektionen nur mit
7-8 % ermittelt [8].

Im bisherigen Konsensuspapier wur-
de die Grenze des kindlichen Gestati-
onsalters, bis zu der die Muttermilch
pasteurisiert oder eingefroren werden
sollte, mit <32+0 SSW angenommen.
Aufgrund der vorliegenden Daten ist
aber das Risiko fiir eine postnatale,
durch Muttermilch iibertragene CMV-
Infektion in der Gruppe von Friihge-
borenen >29+0 SSW deutlich unter
10 %. Die Vereinigung der europiischen
Milchbanken hat daher die Grenze fiir
das Pasteurisieren von Muttermilch bei
einer CMV-positiven Mutter ebenfalls
mit <28+0 SSW oder einem Geburts-
gewicht des Siuglings <1000 g angesetzt

324 | Monatsschrift Kinderheilkunde 4 - 2019

4 6 8 10 12 14

Lebenswoche

Abb. 2 A DNA-Reaktivierung in Muttermilch, gemessen mithilfe der
real-time polymerase chain reaction”. CMV Zytomegalievirus (Yasuda et al.

(31

[9, 10]. Die Frage, ob und ab wann Mut-
termilch pasteurisiert oder eingefroren
werden soll, ist insofern von Bedeutung,
als diese Prozesse Einfluss auf die Qua-
litit und die protektiven Eigenschaften
von Muttermilch haben. So werden z. B.
durch Pasteurisieren Zellen der Abwehr,
Immunglobuline oder Wachstumsfak-
toren stark reduziert oder zerstort [9].
Dariiber hinaus benétigt sowohl Pasteu-
risieren als auch Einfrieren personelle
und materielle Ressourcen (Pasteur, La-
germoglichkeiten, Kithlschrinke usw.),
die in der Regel nur knapp oder manch-
mal auch gar nicht verfiigbar sind. Eine
Erhebung aus dem Jahr 2010 hat gezeigt,
dass in beinahe einem Drittel der deut-
schen neonatologischen Abteilungen/
Stationen bei positivem CMV-Status der
Mutter in Ermangelung von Alternativen
wie der Verfiigbarkeit von Spendermilch
oder der Moglichkeit des Pasteurisierens/
Einfrierens Formulanahrung anstatt von
Muttermilch gegeben wurde [11]. Daher
muss die Empfehlung zum Pasteurisieren
oder zum Einfrieren der Muttermilch
unter einer bestimmten Gestationswo-
che oder unter einem Geburtsgewicht
wohliiberlegt sein und einerseits maxi-
male Sicherheit bieten, andererseits aber
auch ressourcenschonend und prakti-
kabel sein. Dariiber hinaus bringt die
Fiitterung von nativer gegeniiber pas-
teurisierter Muttermilch wahrscheinlich
gesundheitliche Vorteile fir das Friih-
geborene - so ist z.B. die Inzidenz der

bronchopulmonalen Dysplasie (BPD)
bei der Fitterung von nativer Mutter-
milch niedriger als bei pasteurisierter
Muttermilch [12].

Fazit

Ist bei Friihgeborenen mit einem Gesta-
tionsalter <28 + 0 SSW oder einem Ge-
burtsgewicht <1000 g die Mutter CMV-
positiv (IgG-pos./IgM-neg.), oder ist der
CMV-Status der Mutter unklar, wird die
Muttermilch pasteurisiert (s. Abschn.
+Prozessierung von Muttermilch: Ein-
frieren vs. Pasteurisieren”). Dieses Vor-
gehen wird empfohlen, bis das Friih-
geborene 32 + 0 Gestationswochen alt
ist.

Dynamik der
CMV-Reaktivierung

Einen typischen Verlauf einer CMV-
DNA-Reaktivierung in der Muttermilch
zeigt @ Abb. 2 [13], mit einer niedrigen
Viruslast im Kolostrum zu Beginn der
Laktation, einem maximalen Anstieg
in der 3. bis 4. Laktationswoche und
einem Ende um ca. den 3. Monat post
partum. Allerdings gibt es auch Berichte
iiber eine frithe CMV-Reaktivierung, in
der bereits am 3. postpartalen Tag eine
hohe Viruslast von ca. 2- 10* ,,copies“/ml
nachgewiesen werden konnte [14]. Die
Viruslast in Kolostrum ist somit gering,
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Zusammenfassung
Das Zytomegalievirus (CMV) kann wéhrend

libertragen werden. Diese Ubertragung ist
fiir reife Neugeborene in der Regel unproble-
matisch, kann aber bei Friihgeborenen zu
einer CMV-Infektion mit Verdnderungen des
Blutbildes und der Leberfunktionsparameter,
sepsisartigen Symptomen und gastrointesti-
nalen Symptomen wie blutigen Stiihlen bis
hin zur nekrotisierenden Enterokolitis fiihren.
Je unreifer das Frithgeborene bei der Geburt
ist, umso hoher ist die Wahrscheinlichkeit

der Laktation reaktiviert und Gber Muttermilch

Monatsschr Kinderheilkd 2019 - 167:323-328  https://doi.org/10.1007/s00112-018-0626-8

einer via Muttermilch {ibertragenen CMV-
Infektion. Um extreme Frithgeborene vor einer
CMV-Infektion zu schiitzen, empfiehlt die
Ernahrungskommission der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde,
die Muttermilch von CMV-positiven Miittern
(IgM-neg., IgG-pos.) bei Friihgeborenen mit
einem Gestationsalter <28+ 0 SSW oder
einem Geburtsgewicht <1000g ab dem

4. Lebenstag bis zur 32 + 0 Gestationswoche
zu pasteurisieren. Vor dem 4. Lebenstag ist
die Viruslast in der Muttermilch zumeist

Erndhrungskommission der Osterreichischen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde - N. Haiden fiir die Ernihrungskommission der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde - M. Wald fiir die Arbeitsgruppe Neonatologie und pédiatrische Intensivmedizin
der Osterreichischen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde - A. Berger fiir die Arbeitsgruppe Neonatologie und padiatrische
Intensivmedizin der Osterreichischen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde

Pravention von CMV-Infektionen bei Friihgeborenen (<28 + 0 SSW oder einem Geburtsgewicht
<1000 g) durch Muttermilch - Update 2018. Konsensuspapier der Ernahrungskommission,
gemeinsam mit der Arbeitsgruppe Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde (OGKJ)

sehr gering und eine Ubertragung daher
unwahrscheinlich. Einfrieren der Muttermilch
ist keine sichere Methode, um eine CMV-
Infektion bei Friihgeborenen zu verhindern,
und wird daher nicht empfohlen. Muttermilch
von CMV-negativen Miittern (IgM-neg./IgG-
neg.) kann zu jedem Zeitpunkt unpasteurisiert
verflittert werden.

Schliisselworter
Einfrieren - Transmission - Viruslast -
Pasteurisation - Gestationsalter

Abstract

Cytomegalovirus (CMV) can be reactivated
during lactation and transmitted via breast
milk. While for term infants transmission is
usually not problematic, in preterm infants
this can result in a CMV infection with
thrombocytopenia and elevated liver function
parameters, sepsis-like symptoms and
gastrointestinal symptoms, such as bloody
stools up to necrotizing enterocolitis. The
more immature a preterm infant is at birth
the higher the probability of transmission of

a CMV infection via breast milk. In order to
protect extremely preterm infants from a CMV
infection, the Committee on Nutrition of the
Austrian Society of Pediatrics and Adolescent
Medicine recommends pasteurization of
breast milk of CMV positive mothers (IgM
negative/lgG positive) of preterm infants
with a gestational age <28+ 0 weeks or

a birthweight <1000 g from the 4th day of
life up to 32+ 0 weeks of gestation. Before
the 4th day of life the viral load in breast

Prevention of CMV infections in preterm babies (<28 + 0 weeks gestation or birth weight <1000g)
from maternal milk—Update 2018. Consensus paper of the committee on nutrition jointly with the
working group neonatology and pediatric intensive care medicine of the Austrian Society for Pediatric
and Adolescent Medicine (0GK)J)

milk is mostly very low and transmission

is unlikely. Freezing of breast milk is an
insufficient method to prevent CMV infection
in preterm infants and therefore cannot be
recommended. Breast milk of CMV negative
mothers (IgM negative/IgG negative) can be
fed unpasteurized at every gestational age.

Keywords
Freezing - Transmission - Viral load -
Pasteurization - Gestational age

weshalb es gerechtfertigt ist, das Kolo-
strum nativ zu verfiittern. Kolostrum
kann aufgrund seines hohen Eiweif3-
gehaltes und der oft geringen Mengen
kaum pasteurisiert werden - ein geringes
Restrisiko einer frithen Infektion bleibt
aber bestehen.

Fazit

Kolostrum darf in den ersten 3 Lebens-
tagen unabhangig vom CMV-Status der
Mutter immer nativ verfiittert werden,
da die Vorteile von Kolostrum gegen-

iiber einem geringen CMV-Infektions-
risiko iiberwiegen und die Viruslast zu
diesem Zeitpunkt zumeist noch sehr
niedrig ist. Ab dem 4. Lebenstag des
Kindes wird die Muttermilch pasteuri-
siert.

Prozessierung von Muttermilch:
Einfrieren vs. Pasteurisieren

Die Literatur zum Thema Reduktion der
Zytomegalieviruslast in der Muttermilch
durch Einfrieren bei —20 Grad ist in den

letzten Jahren zunehmend kontroversiell
geworden. So gibt es Publikationen, die
eine Reduktion der Viruslast in Abhin-
gigkeit von der Dauer des Einfrierens bis
zu99 % berichten ([15, 16]; 8 Abb. 3). An-
dere Arbeiten finden keinen oder kaum
einen Effekt zur Virusreduktion oder In-
fektionspréivention [8, 17, 18]. Die Me-
taanalyse zeigt, dass Einfrieren das Risi-
ko fiir eine CMV-Infektion um lediglich
13% reduziert, wobei dieser Effekt im
Wesentlichen nur auf die beiden Studien
von Lee et al. [19] und Chiavarini [21]
zuriickzufiihren ist.
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gefrorene MM native MM
Autor(en) und Jahr CMY- CMV+ CMV- CMV+ Odds Ratio [95%-KI]
gefrorene (g) vs. native (n) Muttermilch
Lee et al.[19] (g) vs. Hamprecht et al. [1] (n) 21 2 57 33 l—’-- 6.08[1.34-27.58]
Buxmann et al. [21] (g) vs. Martins-Celini et al. [6] (n) 30 5 133 24 |—0—| 1.08 [0.38-3.07]
Chiavarini et al. [22] (g) vs. Meier et al. [23] (n) 56 1 66 4 r————-’—- 3.39[0.37-21.25]
Jim et al. [24] (g) vs. Mussi-Pinhata et al. [25] (n) 15 8 36 13 |—Q—| 0.68 [0.23-1.97]
Yasuda et al. [13] (g) vs. Miron et al. [26] (n) 31 3 67 3 r—§—| 0.46 [0.09-2.42]
Jim et al. [16] (g) vs. Capretti et al. [27] (n) 34 6 53 9 :—Q—l 096 [0.31-2.95]
Omarsdottir et al. [8] (g+n) 35 3 31 2 T . o 1 0.75 [0.12-4.80]
Gesamt ’ 1.13 [0.62-2.07]
T I 1
0.05 05 1 10
Odds Ratio

Abb. 3 A Metaanalyse zur Inzidenz von kindlichen Zytomegalievirus(CMV)-Infektionen: gefrorene (g) vs. native (n) Mutter-

milch (MM). 95 %-KI 95 %-Konfidenzintervall

Die einzige sichere Methode, um ei-
ne CMV-Reaktivierung zu vermeiden, ist
das Pasteurisieren, dadas Virus beim Pas-
teurisieren vollstindig eliminiert wird [9,
27,28].Daher ist Pasteurisieren von Mut-
termilch die einzige geeignete Methode
der Prozessierung, um eine CMV-Infek-
tion beim Frithgeborenen zu verhindern.

Fazit

Das Pasteurisieren von Muttermilch

ist die einzige geeignete Methode, um
das CMV in der Muttermilch zu elimi-
nieren. Das Einfrieren von Muttermilch
reduziert die Wahrscheinlichkeit einer
Infektion lediglich um 13 %.

Organmanifestationen

Zumeist werden Frithgeborene innerhalb
der ersten 3 Wochen nach Beginn einer
Virurie symptomatisch. Haufige Sympto-
me der akuten Infektion einer postnata-
len CMV-Infektion bei Frithgeborenen
mit einem Geburtsgewicht <1000 g sind
[27]:

== Thrombozytopenie: 63 %,
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== Neutropenie: 44 %,

== direkte Hyperbilirubindmie (Biliru-
binkonzentration >2 mg/dl): 30 %,

== erhohte Leberfunktionsparameter:
26 %,

= Beatmungspflichtigkeit: 19 %.

Weitere schwere Krankheitsbilder sind
sepsisartige Symptome mit Apnoen, Bra-
dykardien, Hepatosplenomegalie und
entsprechende Laborwertveridnderun-
gen [14]. Meist sind diese Sympto-
me selbstlimitierend, konnen aber bei
sehr kleinen, unreifen Frithgeborenen
zu lebensbedrohlicher klinischer Ver-
schlechterung fiithren [7]. Zunehmend
wurden bei Frithgeborenen mit postnata-
len CMV-Infektionen rezent aber auch
gastrointestinale Manifestationen wie
Durchfall, Gastroenteritis, distendier-
tes Abdomen, blutige Stiihle, Volvulus,
spontane Perforationen und nekrotisie-
rende Enterokolitis (NEC) beschrieben
[29, 30].

Mittlerweile existiert eine Vielzahl von
Studien, in denen ehemalige Frithgebore-
ne mit einer postnatalen CMV-Infektion
langfristig nachuntersucht wurden. Hier
zeigte sich ein deutlich erhohtes Risiko,

an einer moderaten bis schweren BPD
zu erkranken [27]. Andere Langzeit-
folgen sind derzeit nicht sicher belegt.
Einzelne Kohorten wurden hinsichtlich
einer neurologischen Entwicklungsver-
zOgerung teilweise bis zu 6 Jahre nach-
untersucht, und beim Grofiteil fand sich
kein Unterschied zu Vergleichskollekti-
ven [27, 31]. Nur eine Studie berichtet
iiber signifikante Entwicklungsverzoge-
rungen im Fiinfjahresentwicklungstest,
die v.a. dann auftraten, wenn die In-
fektion in der frithen Neonatalperiode
erfolgte und die Eltern einen niedrigen
soziookonomischen Status hatten [11,
32]. Grundsitzlich besteht aber hinsicht-
lich der neurologischen Entwicklung ein
grofler Unterschied zwischen postnata-
ler und kongenitaler CMV-Infektion, die
mit einer hohen Inzidenz an neurolo-
gischen Auffilligkeiten und Horverlust
einhergeht [33].

Fazit

Eine postnatale CMV-Infektion ist
selbstlimitierend, kann aber la-
borchemische Veranderungen wie
Thrombozytopenie, Neutropenie und



Friihgeborenes
Gestationsalter <28+0 SSW oder
Geburtsgewicht <1000 g

¥

Mutter CMV-IgG-positiv/
CMV-IgM-negativ
oder CMV-Status unklar

Kolostrum wird wéahrend der ersten
3 Lebenstage nativ verfittert

Ab dem 4. Lebenstag wird die

Muttermilch bis zum Gestationsalter von
32+0 SSW pasteurisiert

¥

Mutter ist CMV-IgM- und
CMV-IgG-negativ

Muttermilch darf unpasteurisiert
verfittert werden

Abb. 4 A Algorithmus zur Prévention von Zytomegalievirusinfektionen bei Frithgeborenen
(<284 0 SSW oder einem Geburtsgewicht <1000 g) durch Muttermilch. SSW Schwangerschafts-

woche, CMV Zytomegalievirus

Leberfunktionsparametererh6hungen
verursachen. Des Weiteren kdnnen v. a.
bei sehr unreifen Friihgeborenen sepsis-
artige Symptome und gastrointestinale
Manifestationen bis hin zur NEC auf-
treten. Als Langzeitfolge besteht ein
erhohtes Risiko fiir eine BPD.

Empfehlungen

== Ist bei Frithgeborenen mit einem
Gestationsalter <28+ 0 SSW oder
einem Geburtsgewicht <1000g die
Mutter CMV-positiv (IgG-pos./IgM-
neg.), oder ist der CMV-Status der
Mutter unklar, wird die Muttermilch
pasteurisiert. Dieses Vorgehen wird
empfohlen, bis das Frithgeborene
32+ 0 Gestationswochen alt ist.

== Kolostrum darf in den ersten 3 Le-
benstagen unabhingig vom CMV-
Status der Mutter immer nativ ver-
futtert werden, da die Vorteile von
Kolostrum gegeniiber einem geringen
CMV-Infektionsrisiko tiberwiegen.

Ab dem 4. Lebenstag des Kindes wird
die Muttermilch pasteurisiert.

== Ist die Mutter CMV-negativ (IgG-
neg./IgM-neg.), darf die Muttermilch
zu jedem Zeitpunkt unpasteurisiert
verfiittert werden.

Diese Empfehlungen (8 Abb. 4) sind ein
Konsens, basierend und erstellt auf der
derzeit verfiigbaren Evidenz und stellen
keine verbindliche Richtlinie dar.
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