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SAMBUTAN
Ketua IDAI Cabang Banten

Rekan-rekan yang terhormat,

Assalamu’alaikum wr. wh.

UKK Infeksi dan Penyakit Tropis bekerja sama dengan Ikatan Dokter Anak
Indonesia Cabang Banten dengan bangga menghadirkan The First Annual
Scientific Meeting of Pediatric Infectious Diseases, pendidikan kedokteran

berkelanjutan yang memberikan progress terkini dalam bidang Penyakit
Infeksi Anak.

Dalam kegiatan akan disajikan topik-topik terkini mengenai penyakit
infeksi pada anak, terutama dalam penerapan praktis diagnosis dan talaksana

pasien. Terlibat sejumlah pembicara nasional dan internasional dalam
pertemuan ini.

Selain presentasi dari pembicara nasional dan internasional, peserta dari
berbagai daerah di Indonesia diberikan kesempatan untuk mempresentasikan

penelitian dan laporan kasusnya vang sesuai dengan topik dalam sesi presentasi
ilmiah.

Akhimya, kami berharap =+ - 115 meningkatkan pengetahuan
dan kompetensi seluruh dokre: i

SRR )
Sedieie

Wassalamu’alaikum wr. wh.

Dr. Didik Wijayanto SpA
Ketua Ikatan Dokter Anak Indonesia Cabang Banten
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Gansiklovir dan Valgansiklovir untuk
Tatalaksana dan Profilaksis Infeksi
Cytomegalovirus

Edi Hartoyo

Abstrak

Cytomegalovirus (CMV) adalah penyebab paling sering infeksi konginetal
diseluruh dunia dengan insiden dinegara berkembang sekitar 0,6-0,7% dari
semua kelahiran hidup. Beban penyakit yang berhubungan dengan CMV
konginetal sangat besar oleh karena penyebab non genetik yang sering
menyebabkan sequele gangguan pendengaran Sensorineural Hearing loss
(SNHL) dan penyebab penting kecacatan pada anak. Pada sebagian besar
kasus infeksi CMV asimptomatik dan skrining rutin belum merupakan prioritas.
Tatalaksana dengan antivirus seperti ganciclovir dan valgancikovir saat ini
masih menjadi tantangan oleh karena efek samping yang besar. Ganciklovir
adalah analog nukleosida dari guanosin dan merupakan antivirus pertama

yang ditemukan memiliki melawan €
Kata kunci: Ganciklovir day voloor o lovi infekst CMV

Ganciclovir dan Va
Farmakodinamik

Ganciclovir adalah analog nukleosida dari guanosin dan obat antiviral
pertama yang bisa untuk mengobati infeksi cytomegalovirus. Gansiklovir
juga memiliki aktivitas melawan anggota lain dari keluarga Herpesviridae,
termasuk virus herpes simplex 1 dan 2, virus Epstein Barr, virus herpesvirus-6
dan varicella zoster manusia. Gansiklovir tersedia dalam sediaan intravena
dan oral, meskipun bentuk oral memiliki bioavailabilitas yang buruk (<10%).
Gansiklovir dapat menembus dengan baik ke SSP dan dieliminasi melalui
ginjal. Gansiklovir telah disetujui untuk digunakan dalam pengobatan retinitis
CMV dan untuk pencegahan infeksi CMYV pada penderita transplantasi. Selain
itu, gansiklovir sering digunakan secara off-label untuk pengobatan infeksi
CMV bawaan, pada neonatal dan bentuk infeksi CMV lainnya yang didapat.
Aktivitas antivirus gansiklovir dalam bentuk gansiklovir trifosfat, yang diubah
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\g;?gsgnsoiilovir. Satu-satunya indikasi pada anak yang disetujui FDA untuk

valgansiklovir adalah untuk pencegahan penyakit CMV pada transplantasj
ginjal dan jantung. Namun, penggunaan off-label adalah umum untuk

pengobatan penyakit CMV konginetal, infeksi pada transplantasi organ padat
dan pencegahan transplantasi sistema hematopoetik.

Menurut penelitiah Lukacova dkk gansiklovir mempuny=i sifat fisikokimia
dan transpor aktif melalui :

ul dari mutast P

akan target @ itas ¢
i S
ga dapat memberikan 1€

Valgansiklovir ad .
sediaan oral dan sebagal
rendah dari gansiklovir oral. .
menjadi ~ 60%. Valgansiklovi

esterase usus dan hati,

*  Gansiklovir secara aktif diangkut dari darah ke ginja! -« dari ginjal ke
tubulus ginjal, serta dari hati dan usus ke dalam darai-
*  Pembersihan gansiklovir diginjal oleh filtrasi glomerulis -~ :n sekresi aktif

oleh system biliaris

*  Valgansiklovir mengalami ambilan aktif ke dalam enterosit, hati, dan ginjal

. Metabglisme valgansiklovir untuk membentuk gansiklovir terjadi di
enterosit, hati dan ginjal

*  Pembersihan valgansiklovir
filtrasi secara pasif oleh ginjal

Farmakokinetik

Secara keseluruhan, p
dewasa sama, dengan

0,7 L / kg. Sebuah studi awa] ;  kira kira 3 jam, volume distribusi
kgbb dua kali seharj selam;l oleh Nigro dkk
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sequele neurologi ( hasil hanya 33% yang tanpa sequele neurologi) pada
kelompok pertama, sedangkan pada kelompok kedua menerima gansiklovir
intravena pada '15 mg / kg empat kali schari selama 2 minggu, diikuti oleh 10
mg / kg tiga kali setiap minggu selama 3 bulan. Hasil padd kelompok kedua
semua al'mk l?asil kultur negative dan hanya 1% yang mengalami gejala sisa
l‘lElfI‘Olong..Illl yang menunjukkan bahwa pengobatan yang lebih lama mungkin
lebTh efelftlf. Penelitian Lombadi dkk membandingkan pemberian 6 mg/kgbb/
kah.ganmclowr intravena dengan 16 mg/kgbb/kali valganciclovir oral selama
6 minggu mempunyai efektivitas yang sebanding dalam menurunkan wiral load
pada akhir pengobatan.

Reaksi Obat

Gansiklovir dan valgansiklovir diketahui menyebabkan neutropenia, terutama
jika diminum bersaman dengan mycophenolate mofetil dan azathioprine.
Perlu perhatian dan pemantauan ketika meresepkan obat-obatan ini bersama
serta pemantauan jumlah sel darah putih. Gansiklovir juga telah dilaporkan
memiliki interaksi dengan obat antiretroviral zidovudine yang menghasilkan
peningkatan AZT. Pembersihan gansiklovir di ginjal juga menurun 22 =*
20% ketika diberikan dengan probenecid. Terakhir, kejang umum juga telah
dilaporkan di antara pasien yang menerima gansiklovir dan imipenem-

cilastatin.

Dosis

Gansiklovir meru;: .~-+ vong digunakan secara intravena (IV) untuk
mengobati cytom:c - o o%iY) pada pasien immunocompromised dan
untuk mencegal peioyaicy Y di transplantasi organ padat. Valgansiklovir
adalah turunan valine ester dari gansiklovir yang memberikan bioavailabilitas
oral yang lebih baik dengan keamanan dan efektivitas yang baik dalam
pencegahan penyakit CMV pada pasien transplantasi dewasa ketika diberikan
sebagai dosis 900 mg per hari. Valgansiklovir, prodrug tidak aktif, dimetabolisme
untuk membentuk gansiklovir aktif melalui esterase valacyclovirase, yang
diekspresikan dalam enterosit, hepatosit, dan ginjal, sedangkan rute eliminasi
gansiklovir adalah melalui ginjal melalui filtrasi glomerular dan sekresi tubular

aktif.
Untuk perhitunga
kreatinin (CrCLS) dan lua

X CrCLS terutama pada a
dan farmakodinamik belum diketa

profilaksis transplantasi organ.

n dosis ini didasarkan pada perhitungan pengeluaran
s permukaan tubuh pasien (BSA) (dosis = 7 X BSA
nak. Untuk anak dibaawah 4 bulan farmakokinetik
hui terutama pemberian gansiclovir untuk
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i ksi C omegq(_qgi_{gs’_____f_\\
Gansiklovir dan Valgansiklovir untuk Tatalaksana dan  Profilaksts Infek si Cytomeg
ansit lgansiklovir untuk 76797207
batan CMV kongenital adalah sebaga'l berikut.
uk pengobat: {osis diberikan dua kali sehari selama ¢

Dosis unt et &
Valgansiklovir oral: 16 mg //k:;’er Josis diberikan dua kali sechari

bulan IV gansiklovir: 6 mg

Efek Samping

i iasikan:
p' ‘ & auan yang dlrekomem
b Efek Sdll]pil]g yang paling umum yang telkﬂlt dcngan penggunaan

gansiklovir pada neonatus dan bayi adalah nelll(troperluzﬁatng revers?bel
dengan penghentian pengobatan. Pada anak—a_na_ Yalngde[ 1h l;aLpenerlma
transplantasi sumsum tulang, ganggua fungsi gm-fl ada a1 claq (zl llsampmg
yang paling sering. Pada model hewan cobg gansiklovir ge ba 1 aPO.rIfan
bersifat mutagenik, karsinogenik, teratogem_k fian menyeba kar.l toksisitas
reproduktif yang ireversibel,tetapi penelitian pada manusia dengan
follow up yang lama masih diperlukan untuk menilai risiko efek samping,

Hitung neutrofil absolut harus dimonitor setiap minggu untuk 6 minggu

pertama, jika stabil pada 8 minggu dan kemudian setiap bulan untuk sisa

pengobatan. . ‘
Valgansiklovir biasanya ditoleransi dengan baik pada bayi, beberapa

penelitian melaporkan tidak ada efek samping. Namun, neutropenia,
anemia, hiperbilirubinemia, alanine aminotransferase abnormal dan

trombositopenia telah dilaporkan.

Infeksi CMV

Epidemiologi

Cytomegalovirus (CMV) adalah herpesvirus v-: - ditularkan melalui kontak
interpersonal melalui saliva, darah, sekres' . .iital, urin atau ASI yang
menginfeksi sekitar 90% populasi Amerika S¢.. :- pada usia dekade kedelapan
dan bersifat laten di monosit dan granulosit. "7 smisi infelk < MY yang baru
pada ibu atau reaktivasi pada janin dapart ierjadi pada = - usia gestasi,
sehingga menyebabkan CMV kongenital. Angka pr: -+ ivksi CMV
berhubungan dengan kondisi kehidupan, pola mer::- i
seksual. Prevalensi infeksi CMV lehih tinggi
pada kelompok masyarakat sosiocko o
CMV pada bayi muda adalah akibat payzars
CMV dari infeksi genital ibu pada saat proses persaiian dan konsumsi ASI
yang terinfeksi CMV. Sebanyak 60-70% bayi terinfeksi CMV akibat adanya
konsumsi ASI pada wanita yang seropositif. Bayi yang terinfeksi CMV akan
berperan sebagai pembawa virus dan dapat menularkan CMV kepada bayi

lain, anak dan dewasa melalui saliva dan urin yang terinfeksi. Berdasarkan

. perilaku
. -=inbang dan
dak @ + maju.Infeksi
G EEor s carinatal, paparan
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akaan sebanyak 50% bayi muda dan anak di fasilit
aenularkan CMV kepada anak dan para pekerj

yuda terdapat kemungkinan infeksi CMV berhubungan dengan
...« seksual schingga CMV dianggap sehagai infeksi menular seksual.
- 1si CMV kongenital terjaldi pada 0,5-1,5% kelahiran di Amerika Serikat.
Angka infeksi CMV konge.mtlﬂl Pﬂdfd Pf’Pulasi Afrika dilaporkan sebanyak
2%. [nfekst CMY dapat ter]adf }:f)ada janin walaupun infeksi maternal terjadi
cbelum k011§€1351- Pada penelitian di hegara dengan sosioekonomi rendah,
;er Jtama Afrlka»Amerlka tercatat balh.wa terjadi infeksi CMV kongenital pada
{9 janin dengan ibu dengan seropositif pada saat kehamilan anak sebelumnya
(rata-Tat? 2,5 tahun s?belumnyg). Pada kelompok sosioekonomi pertengahan,
infekst CMV kor}genltal pada d?“ Yang k?ba.l lebih jarang (0,2%). Penyebab
rerjadinya infeksi CMV konge.mtal pada janin dengan ibu yang kebal belum
Hal ini mungkin dapat disebabkan adanya reaktivasi virus laten selama
lan, infeksi kronis, atau reinfeksi strain baru.

as perawatan anak

st
kep! i
a. Pada remaja dan

dapat !

jelas- ‘
kehamt

Gejala Klinis
1. Imunokompromais

Tingkat berat ringan manifestasi klinis infeksi CMV tergantung dengan status
;mun. Pada individu dengan resipien allograft sel hematopoietik dapat terjadi
infeksi menyeluruh dan manifestasi klinis multipel pada organ hepar, paru,
gastrointestinal dan sistem saraf pusat. Pada pasien dengan sistem imun yang
lebih baik, misalnya pada resipien transplantasi organ, infeksi CMV dapat
menimbulkan gejala demam, abnormalitas laboratorium seperti leukopenia
dan trombositopenia, serta zangguan fungsi hepar yang ringan.

Pada pasien AILY:. ~+ ..i=n besar gejala infeksi CMV muncul ketika
jumlah CD4 dibawai: =" .. Pada pasien AIDS manifestasi klinis yang
berhubungan dengan €.i." » izl retinitis, esophagitis dan colitis, komplikasi
yang jarang terjadi a0 =wsefalitis, neuropati perifer, hepatitis, dan
pneumonitis.

2. Infeksi konginetal

Infeksi CMVkongenital yang terjadi secara transplasenta dapat bersifat
simptomatik dan asimptomatk pada neonatus. Sebagian besar bayi dengan
infeksi CMV kongenital bersifat asimptomatik pada saat lahir (CMV kongenital
asimptomatik adalah adanya CMV di berbagai cairan tubuh pada usia 3 minggu
bertama kelahiran tetapi tidak terdapat gejala klinis dan kelainan pada hasil
laboratorium serta pencitraan). Infeksi CMV kongenital yang simptomatik
Pada usig kehidupan awal hanya terjadi pada 7-10% kasus.
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Transmisi pada janin akan lebih sering terjadi pa;(lf; in{(eksx CMV Primey,
walaupun Infeksi CMV non-primer juga (lnpa.t mtng}‘ kl mlt an transm1§1 pady
janin. Infeksi non-primer dapat berupa rezllftlvasl infeksi atep atau reinfekg;
strain yang baru pada wanita seropositif. Gejala CMV. k()'ngcmta'l dz'm sekuele
perkembangan neurologis jangka panjang dapat t(.:rjildl pada Jamp dengan
infeksi CMV primer atau rekuren. Infeksi CMV konginetal akan meningkatkap,
morbiditas dan mortalitas, dengan angka kematian 4% pada bayj yang

Tabel 1. Gejala klinis dan laboratorium infeksi kongenital (Boppana SB dkk)

Clinical and Laboratory Abnormalities in Symptomatic Congenital CMYV Infection

)

Clinical Finding Frequency (%)
Petechiae 76
Neurologic- one or more of the following: 68
Microcephaly 53
Lethargy/hopotonia 27
Poor suck 19
Seizures 7
Jaundice 67
Hepatosplenomegaly 60
Small for Gestational Age (Weight <10 perces:i 50
Prematurity (<38 weeks gestation) 34

Clinical Finding

Frequency (%0)

Elevated ALT (>80 units/L)

83

Thrombocytopenia:

<100 x 10 3/mun 3 77

<50 x 10 3/mm 3 53
Conjugated hyperbilirubinemia:

Direct bilirubin >2 mg/dL 81

Direct bilirubin >4 mg/dL 69
Hemolysis 51 o
Increased CSF protein (>120 mg/dL) 46
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terinfeksi pada usia 6 minggu. Sebuah metaanalisis menemukan sekitar 58%
bayi dengan infeksi CMV simptomatik dan 14% infcksi CMV asimptomatik
14% mempunyai sckuele yang permanen. '

Gejala klinis dan kelainan laboratorium yang dapat terjadi pada infeksi
CMYV kongenital simptomatik dapat dilihat pada Tabel 1.

Sekuele terjadi pada 4-5,8% bayi yang mengalami infeksi CMV
kongenital.Sekuele yang dapat terjadi adalah gangguan pendengaran
sensorineural, gangguan penglihatan, retardasi mental, kejang, palsi serebral,
defisit penglihatan, atau keterlambatan perkembangan.

3. Infeksi Perinatal

Infeksi perinatal dapat terjadi selama proses persalinan atau melalui ASI
yang mengandung CMV. Pada hampir semua kasus, infeksi perinatal tidak
berhubungan dengan manifestasi klinis dan sekuele jangka panjang. Pada
kasus yang jarang terjadi, yaitu infeksi CMV perinatal pada bayi prematur
atau bayi yang lahir pada wanita yang tidak kebal, dapat terjadi manifestasi
klinis yang berat, infeksi menyeluruh yang berhubungan dengan gangguan

organ dan kematian.

Diagnosis
Pemeriksaan laboratorium yang digunakan untuk mendiagnosis infeksi CMV
di maternal, janin, dan neonzia! terdisas nada Tebel 2
Diagnosis definitif . *omeenital adalah ditemukannya
virus pada usia sebelurs * . simlanpya pemeriksaan infeksi
CMYV kongenital, antai: -0
e Adanya kecurigaan i “iif nwat kehamilan
* USG janin menunjukzs: siie e 2 00Y uengan adanya intrauterine growth
retardation (IUGR), hidrops fetalis, abnormalitas otak, hepatomegali/
splenomegaly/kalsifikasi visceral, ukuran plasenta yang membesar.
* Infeksi HIV pada ibu
* Infeksi CMV yang ditemukan pada plasenta \
Gejala CMV pada bayi, yaitu Kecil Masa Kehamilan (KMK), kejang,
mikrosefali, letargi/hipotonia/refleks hisap buruk, trombositopenia,

petekie/purpura, ikterik, hiperbilirubinemia, hepatomegali/splenomegali,

pneumonitis, korioretinitis
* Gangguan pendengaran atau adanya tuli sensorineural

* Imunodefisiensi primer
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Tabel 2. Metode Pemeriksaan untuk Dlagli{ -
,,,,,, e Keterangan -

Tipe Pasien  Metode Rermenksaan ] 3arah ibu Yang di —
Serokonversi IgG (adanya 19G B 1o .c(Ouriakags g

ta hamil ~ denganjarak Z-3 mingqgu. IigM dapat y Nyak %

pada kasus reaktivasi atau reinfeks; fa:r ey

* 'aktop

Infeksi _ ;
maternal spesifik CMV di serum th?)m
ati
yang sebelumnya neg pengganggu adalah IgM faktor rheum,

i-CMV dan antibodi . ‘
Adanya IgM anti-CM antigen sel; positif palsu akibat infeks; ;FOIU M,
TUS'

196 irus B19, virus Epstein Ba
Tes aviditas CMV (mengukur (virus B13, m i
i€ | ibodi IgG CMV) Aviditas yang rendah menunjukan, i .

kapasitas ikatan antibodi Ig maternal yang baru terjadi, tetapi ,::;;‘i?ksn

ambangnya berbeda dengan metoe ;.
Tes dilakukan setelah usia kehamifan 21 Olog

Infeksi fetal  Amniosintesis untuk mengidentifiksi ukan sete ' g
CMV dengan metode polymerase dan setelah 5-6 minggu onset infeks;, Indik -
chain reaction (PCR) wanita de‘ngé‘n gejala klinis infeks; Cmy Xasj;

abnormalitas USG; kecurigaan serologis dn er
arj

infeksi maternal yang baru terjadi
Kultur atau pemeriksaan CMV-DNA  Jika infeksi_ditegakkgn, klasifikasikan sebaqai
simptomatik atau asimptomatik dan d”akl?:'
an

Infeksi
neonatal di urin, darah, swab tenggorokan,
cairan serebrospinal menggunakan follow up pada bulap ke 1,3, 6,dan 12 Serts
teknik PCR setiap tahun sampai anak berusia sekolah
mendeteksi sekuele dengan onset lambat Untyk

Tabel 3. Metode Pemeriksaan untuk Diagnosis Infeksi CMV Buonsenso dkk)

Metode Pemeriksaan Keterangan
Audiologi Pemeriksaan auditory brainstem-evoked response (ABR)
Pediatrik Evaluasi pediatrik, mencakup riwayat penyakit dan pemeriksaan fisik dan
tumbuh kembang
Isolasi CMV di urin atau PCR untuk mengkonfirmasi diagnosis

Laboratorium
Pemeriksaan darah lengkap dengan hitung jenis

Tes fungsi hati
BUN dan kreatinin serum
Pemeriksaan CMV secara PCR
Pemeriksaan cairan serebrospirial

USG kepala
Dapat dipertimbangkan CT scan aist @

Pemeriksaan funduskopi _
Dilakukan pada bayi dengan tuii se

Pencitraan

Oftalmologi
Otolaringologi

Tatalaksana
Terapi infeksi CMV yang asimptomatik pada individu normal tidak
direkomendasikan. Sebagian besar infeksi postnatal asimptomatik pada bayi
cukup bulan tidak memerlukan terapi, tetapi pada bayi prematur atau berat
lahir rendah dengan infeksi serius diperlukan terapi antiviral. Terapi antivial
juga diberikan pada anak imunokompromais dengan infeksi CMV.
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| eksi cMV Kongenital
n

engan infeksi C :

,da 1160113“‘5 d tglm n MV l((’“gcmml yang simptomatik

K ¢ ¢ CNZgance i1 ' ‘ iliki

3 ang bera {L nengancam jiwa, oleh kareng jty li ];I kmemnhk.
rtif seperti terapi cair diper .

ivi supo g I crapi cairan, transfusi platelet d’]' uxan terapi

ot s, nutrish an terapi antibiotik untuk infeksj b ke ik P:)duk darah,

st bakteri sckunder

i pertama terapi antiviral pada neong : '
kongg;iiml ad 31{1.111 g‘mcthtr-‘ li(lltrz}venal dan valglatrl:csic(ll(;;?f E(l)rr]alm;i:kﬂ EMV
memijkan hasil yang 31. jika dimulai pada 3 bulan pertama.keh?(f o,

Efck samping yang s1g?1ifikan dari terapi antiviral pada b .“pa"'

neutrOPenia' Ef(;ek r}eutzlc?pe;(ua lebioh jarang pada val gansiklovirilibz}rl:d?: allah
“ ir (21% dibandingkan 65. %). Neutropenia sering terjadi pad bg Ian
rapi, dengan tanpa peningkatan toksisitas setelah 6 minzf uat st
Peks amping lainnya adala.lh hepatoksisitas dan trombositopenia. Efelfsa ping
[ama belum ada dilaporkan pada bayi yang diterapi gansikl o
ovir. Pada penelitian di hewan menunjukan adanya gonado(t)(‘)’lfsiz;:‘az

crtama te

jangka
Va[ganmkl ol
Jan karsinogemsnas.

Obat antiviral lainnya seperti foscarnet dan cidofovir diindikasikan untuk
CMYV yang refrakter, resistensi atau toksisitas ganciclovir, dan adanya

infekst .
maan dengan adenovirus.

infeksi bersa
Rekomendasi dimulainya terapi antivirus pada infeksi CMV kongenital

herdasarkan European Society for Paediatric Infectious Disease (ESPID) adalah:
. Bayi dengan adanya bukti penyakit SSP harus diterapi dengan antivirus
(Kualitas A, Kekuatan Rekomendasi 1). Durasi terapi selama 6 bulan

(Kualitas B, Kekuatan Rekomendasi 2).
+  Bayi tanpa bukti klinis/! .} ;ratorium yang menunjukan infeksi CMV tidak

diberikan terapi antiv: - <unalitas D, Kekuatan Rekomendasi 1).

« Bayi dengan bukti ac wenyakit yang mengancam jiwa/gagal organ
berat/gagal multiorgw 15 diterapi dengan antivirus (Kualitas B,
Kekuatan Rekomend: = ;.

»  Obat lini pertama ads .z valgansiklovir oral. Gansiklovir intravena
diberikan pada bayi yang tidak dapat mentoleransi obat oral atau gangguan
absorpsi saluran cerna (Kualitas A, Kekuatan Rekomendasi 1).

*  Bayidengan penyakit CMV mild, tidak diterapi dengan antivirus (Kualitas

C, Kekuatan Rekomendasi 2).
Bayi dengan penyakit CMV mo

derate, penentuan dimulainya terapi
antivirus berdasarkan kasus per kasus dengan klinisi yang memxhlfx
Pengalaman menangani bayi dengan infeksi CMV kongenital (spesialis

penyakit infeksi anak) (Kualitas B, Kekuatan Rekomendz}si_Z). i
Bayi dengan tuli sensorineural diterapi dengan ant1v1.rus.(rll]lll(:i1
terapi adalah lebih untuk menjaga fungsi pendengaran, dibanding
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: sndengaran (apabila suda usak;,
meningkatkan pcndtllg{”‘ l)( I n) ( I
C, Kekuatan Rekomendasi 1).
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*  Durasi terapi antivirus sclama 6 bulan pada bayi dengay, ind”(agi

(Kualitas B, Kekuatan Rekomendasi 2).

Ringkasan rekomendasi terapi antivirus pada bayi deng;

3 N « ‘ > | r'e 211]
kongenital dapat dilihat pada Tabel dibaw

Tabel 4. Ringkasan Rekomendasi Terapi Antivirus

Disease ﬁ;hi}éstatiqn

Tf;e;iment reccomg_r_r_(_igitiign

Consensus

CNS Disease
Microcephaly, CNS Calcification,
Chorioretinitis, White matter
change (or other abnormalities
on MRIT consistent with CMV
disease)

Other “severe” disease (includes life
threatening or severe single
organ or multi organ non CNS
disease)

"Mild" disease, isolated or transient
disease (ig: jaundice, petechiae,
SGA in isolation, max 2abnor-
malities)

No clinical or biochemical finding
of disease (+ detactable Cmv
viremia)

Majority opinion : but not consensus
isolated hearing deficit§

“Moderate” disease (see text for
definition : eq. multiple minor

findings consistent with cmy
disease)

Ganciclovir, valganciclovir,
duration 6 months

Ganciclovir, valganciclovir:
minimum of 6 weeks, up
to 6 months¥

No treatment

No treatment

Ganciclovir, valganciclovir:
duration 6 monthst
Consider treatment after djjs-
cussion with specialist
Duration : minimum of
6 weeks and up to 6
months .

iy

T
N ip fcl(%i
{ CM
v

Level of Evidene, -

Treatment : Q) o
1 (to treat) YA Strengy,

Duration - Quality B, Stfength

Treatment : Quali
1 lty B, Strength

Duration : Quality g, Strengtp ,

Treatment - Quality G, stren "
2 (for no treatment) 3

Treatment : Quality

D, strength
1 (for no treatment) I

Treatment : Quality C, strength

1

“uration : Quality C, strength 2
“reatment: Quality ¢, strength 2
Cration Quality B, strength 2

This is currently only evidence for starting treatment in the first re:: -

* Limited evidence without ful| consensus see text for further deser -

T In the case of isolated, non specific MR findings that are not Corient with CCMV disease, it was
agreed that treatment is not necessary indicate

T It was suggested (without consensus) that treatment might contine
line clinical manifestation of disease (eg, hepatitis)
unclear

§ No studies address this particular group, although included in eligibility criteria for treatment, in both
published RCT of treatment

b T e—

i this group until the under-
resolve because benefit of 6 months treatment is
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>y MWUW“W” congenital CMV lnﬁ-mm]

preonst®
Jte have normal immune function?
neon . iicm—

Do!!ﬂ‘.

[_!mmumw hmt]
v

[What degree of symptoms are present In the mtﬂ
T o

v
Non-life-threatening symptoms E’*‘j _.]

Examples includer
= Microcephaly or intracranial calcifications
without seizures or encephalopathy
- ) dice or hepatospl galy without
severe hepatitis or refractory th;ombocmmu
® Isolated hearing loss ®

: y

Go to Treatment algorithm for Anti
non-life-threatening congenital CMV fral ”";:V Is not "“:‘w
onset hearing loss
(refer to UpToDate topic on ma:

nagement
and outcome of congenital CMY infection)

Gambar 1 Pendekatan Manajemen Infeksi CMV Kongenital (Demmler-Harrison)

| Is infant tolerating oral Feeding?l
l 1
No

¥
Start ganciclovir at 6 mg/kg per dose
administered IV every 12 hours*®
Transition to oral valganciclovir once
able to take oral medication
. |

¥

Monitor for toxicity, induding neutropenia,
thrombocytopenia, and hepatitis

Follow CBC and LFTs weekly initially, then
every 2 to 4 weeks if stable

I Is significant toxicity dctcchd?ﬂj
| 1 1
Yes No
v , L4
Measure CMV DNAemia

Hold antiviral therapy and . s
reassess in 1 to 3 days® ; - level at 3 months
: I

Appmprilhmpcmhthcmpyx

t in symp

«x sosponse to therapy:

;: - {4 OF worsening symptoms 1mpr
OR AND
S 2 Prsing CMV DNAemia level after ® Daclining or stable CMV
1 3 months of treatment DNAemia level after 3 months
= of therapy

| Persistent toxi i Ejn‘}:vatuuﬁbn for underlying immune Continue oral valgancidovir
L= "”"‘n’] [ Toxicity resolved l___J { disceder and/or adjustment of the » Monitor for toxicity with
i antiviral regimen may be warranted blood tests every 2 to 4 weeks
(Refer to UpToDate topic on
t and v

e ot of ital CMV
ceng
eutcome) Measure CMV DNA lavel
at & months

'S ' }
Persistent viremia

ble CMV DNAemia
level at 6 months at 6 months

antiviral therapy Evaluation for underlying immuna
o -term saquellae disorder and/or adjustment of the
mw’““‘:“w pren} antiviral regimen may be warranted
(Refer to UpTol c on congen SeBaT on
MV management and outcome) g::;"’ up DD~IRO_"'t ’ndtopk conpon&d)

. Gambar 2, Alogaritma Tatalaksana Infeksi CMV Kongenital pada Keadaan Tidak

Mengancam Jiwa (Demmler-Harrison)
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o Vien] capis Mo syndrorme
o Prmanen s
o payre srddic

Grombocytopenis
* Severe, refractory s [
PrAmary immune dicorder (9. $CID)

B §

Are AL of tha follonpng criteria met?

‘:'v::'l appening or mitdly i, being managed
In newbarn unkt or st heme

® On room air ot low supplemental oxygen

& Able to tolermte oral feeds

» Stable and gaining weight

E';:]
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¢ Bovore hepntiiy
@ Enteromnlféy

@ Sight threatening resinm.
¢ Severs neurclogic divense

—=

{;;Q ganciclovir at 6 ma/kg per dase

adminktered TV every 12 hours®

Qo ta Treatment algorithm for
non-life-threatening conganital CMy

¥

Monitor for toxicity, including neutropenia,
hromb. penia, and h it

Follow CBC and LFTs weekly initially,
then every 2 to 4 wecks If stable

Is significant toxicily detected with ganciclovir? |
I

[

ganciclovir for 1
and reassess

m?dm]
a

Has toxicity reschved?

J Monitor treatment response with
7| CMV DNAemia levals weakly

[;‘5)

Does the infant have an

appropriate response to therapy? I
1

v

&

Fo: details on alternative antiviral agents,
refe: to UpToDate topi on congenital CMV
outcome

Management and

Poor response to therapy:
- ive end-organ
® Rising CMV DNAemia levals after

2 weeks of treatment
® Rising CMV DNAemia levels after
an initial decline

Restart IV gandcdovir
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Gambar 3.

¥

Test for resistant CMV strains (refer to UpToDate tapic
on congenital CMV management and outcome)
Treat for P d il i ik
@ Stop gancidovir
® Start foscamet at 60 mg/kg per dose
administered IV every B hours*
Evaluate for underlying immune disorder if warranted

For details of managamant of resistant strains,
refer to UpToDate topic on congenital CMY
managemant and outcome

Alogaritma Tatalaksana Infeksi CMV Kongen
(Demmler-Harrison)

Appropriate response to

= Improvement in ”‘;rr

® Declining Cmy DNA&m;
during inibal 2 1o 4 gy ""::k

tharapy

Is the infant clin;
R s

Continue IV antiviral therapy for
UP to six weeks ?, then transition to vl
oral valganciclovir at 16 mg/kg Dgancdons 10
per dose administerad arally per dose WI:
avery 12 hours * 2 hourse

oral valganddovir therapy for a total of € months

SV DNAemia levels and blood tests for Saxicity every 2t 4
i o
—

Longer duration of antiviral tres
(Up to 12 months) may be

For details on duration of antveal
treatment, "ﬁrtv\)n?:omm,
conganital CMV management and ams

ital pada Keadaan Mengancam Jiwa
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i CMV Postnatal

mf ’ BBLR d
rematur atau aengan penyakit C
yakit CMV
yang serius diberik

i
.da baY ¥ lovir at:
pad ’ antiwral (ganciclovir atau valganciclov
etk k n
~konsu
1t ‘ ] " : . apat di :
ot mlg‘maclc)mr (15-16 mg/kgBB sctiap 12 jam). Pada b apat diterapi
» Pada bayi yang tidak

fent ' at oral diberik: -

mpy minun ob 1t{01 al dllbcnkdn ganciclovir intravena (6 mg/kuRF

e < il < SU¢ i < i 2 J Seti:

: ) dan apabila sudah sta il dan minum dengan baik dap 1:,]' gBB setiap 12

s . ¥ e . ale % 2 « : ¢ ]; . i y ]

. Jouir. Durast G’ adalah 3 minggu dan pada beber oo ]kml m:’lddl
a beberapa kasus durasi

;’tllg‘lﬂac . tuk me '
r'lpi leblh Jama untu mengatasi gangguan organ dan viremi CMV.
ter: ‘ a .

i'r, tcrg“nt an

. % - v . 5 e 1828144 s -
1si obat oral). Bayi yang mampu minum oh :’ kclm]ampu;m bayi
at oral ¢

: cMV pada Anak Imunokompeten

Terap l.ls infeksi CMV tidak diindikasikan pada anak dengan stast
k. Pada pasien dengan status imun yang baik, infeksi dS o
diri dengan pemulihan total dalam beberapa hari s;)m eksi dapat
ala seperti mononukleosis dapat dimanajemen deii1 lammgfé'ut
dan tirah baring. gan terapt

s mbuh sen :
pysien dengal! gel :
Uportif seperti antipiretik, cairan,
S

infeksi CMV pada Imunokompromais

irus lini pertama pada anak imunokpmpromais adalah ganciclovir.
Terapi dibagi menjadi fase induksi dan fase pemeliharaan (profilaksis sekunder).
Fase induksi cerdiri dari ganciclovir 5 mg/kgBB/dosis intravena setiap 12 jam
selama 2-3 minggu, tergantung dari respon klinis dan virologi. Selanjutnya
adalah fase pemeliharaan pada pasien risiko tinggi (resipien transplantasi
«tem sel hematopoietic, infeksi FIIV, konsumsi imunosupresan jangka lama).
Terapi pada fase pemeliharsn cardir dari ganciclovir dosis tunggal 5 mg/kgBB
intravena setiap 5 hari per st Vdganciclovir oral 15 mg/kgBB setiap 12
jam diberikan pada pasien & Unpat toleransi terhadap medikasi oral.
Ganciclovir dan walg.: v memiliki efek supresi sumsum tulang
schingga dapat menyeba: =i leukopenia, neutropenia, anemia, atau
trombositopenia. Adanya peningkatan enzim fungsi hati juga dapat terjadi
akibat ganciclovir dan valganciclovir. Pasien dengan terapi ganciclovir dan
vdlganciclovir harus dilakukan pemeriksaan darah lengkap dan fungsi hati secara
teratur. Ganciclovir dan valganciclovir dicksreksikan melalui ginjal, sehingga

dosis harus disesuaikan pada pasien dengan gangguan ginjal.

Terapl antiv

Kesimpulan

Cyto : :
Yomegalovirus terdapat dalam saliva, air mata,

cairan semen, urin, cairan
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; ksana da
Gansiklovir don Valgansiklovir untuk fata/a

an sampai beberap, .

‘ jarah selama beberapa bulan s ! i ] DA taly, .
vagina, dan darah ¢ Japat juga pada air susu ibu dengan Seroposigr "l
. . - > ‘]I’a ‘ I
infcksi awal, serta te

P Y r e . . . f]f
aan, yaitu pemaparan darj k e,
o di ada beberapa keadaan, pa omy ek
CMV terjadi pada Ilmliu ,'[,;f'ck‘ii intrauterin. Infeksi CMy konge "lu"'tag
isi i¢ an <
transmisi nosokomial, ¢

. ; aeil 1. ) Nity) ™,
neonatus. Infeksi CMV kongenital ydl‘Iﬁ» ﬁ:ksli perinatal ti(]' Esi)a ke .("rr( !
awal hanya terjadi pada 7-10% 1“15“5('1’ n sekuele jangka q:-, erh”hur,g:r'
dengan manifestasi klinis akibnl:CMV dxn'nqtql 2da ba ip(r Jang, Pag,, 5 n
yang jarang terjadi, yaitu infCl.(SI CMV‘IT':;’ (a; tgr'adi miu?ifemat-ur aty
yang lahir pada wanita yang tidak k(.aba , d[() 3 jda ma .SStaSI k]inis
berat. Terapi infeksi CMV yang aS‘lmptO.mdtl Pal hdividy DOty o,
direkomendasikan. Sebagian besar mfekSl pO_StnE(ljta baSI'mptomatlk Pady
cukup bulan tidak memerlukan terapi, tetapi pa a bayi Prematur g¢,, L
lahir rendah dengan infeksi serius dlperlukgn terapi z.1nt1v1r’al. Terapi Nty
juga diberikan pada anak imunokompro.mals‘dengan mff:k81 CMvV, Sampai
ini gansiklovir intravena atau valganciclovir oral masih merupakap, Pilihg

pertama.

Daftar pustaka

1.
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