SCHWERPUNKT

Zytomegalievirus-Infektion
wdhrend der Schwangerschaft

Epidemiologie, Diagnostik, Therapie, Prdvention, Prognose

Eine kongenitale Infektion mit dem Iytomegalievirus (CMV) ist die haufigste virusbedingte Ursache schwe-
rer fetaler und kindlicher Schaden. Um eine primare CMV-Infektion wahrend der Schwangerschaft recht-
zeitig zu erkennen, werden neben diagnostischen Routineverfahren spezielle Analysen sowie regelmassige
sonografische Kontrollen und nach der Entbindung eine sorgfaltige neonatologische Diagnostik empfohlen.
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Das Zytomegalievirus verursacht weltweit meist kli-
nisch stumm verlaufende Infektionen mit einer Prava-
lenz von 40 bis 60% in den westlichen Landern (1). Es
gehdrt der Familie der Herpesviren an, tritt in allen
Bevélkerungsschichten auf und wird tGber Schmier-,
Speichel- und Tropfcheninfektion sowie durch Se-
xualverkehr Ubertragen. Die Pravalenzrate und das
Erkrankungsalter hdngen entscheidend von den &ko-
nomischen und sozialen Umgebungsfaktoren ab (2).
Es zeigte sich, dass Frauen mit niedrigem Sozialsta-
tus deutlich hdufiger Seropositivitat fir das Zytome-
galievirus aufweisen als Frauen aus hdheren sozialen
Schichten (80 vs. 28%) (3).

Die Inkubationszeit ist unbekannt, wird jedoch auf
4 bis 12 Wochen geschétzt. Kurz nach Symptom-
beginn kénnen IgM-, IgA-, (IgE-) und daraufhin auch
lgG-Antikorper im Blut nachgewiesen werden und
steigen im Lauf von 2 bis 3 Wochen an. Trotz einset-
zender humoraler und zelluldrer Immunantwort per-
sistiert das Virusgenom dhnlich dem Varizellavirus le-
benslang im Koérper.

CMV-Infektion bei Schwangeren

In Europa wird die Anzahl an seropositiven Schwan-
geren auf etwa 50% geschétzt. Primarinfektionen in
der Schwangerschaft treten bei seronegativen
Schwangeren pro Jahr bei zirka 1 bis 2% auf (4-7),
mit einer vertikalen Transmissionsrate zwischen 30
und 50% (7-10). Bei etwa 10 bis 20% handelt es sich
jedoch um reaktivierte Infektionen.

Das grésste Risiko fur eine Schadigung des Feten
(20%) liegt dabei in den ersten 20 Schwangerschafts-
wochen (SSW) (7). Die primare CMV-Infektion in der
Schwangerschaft gilt als die haufigste virusbedingte
Ursache von kindlichen Erkrankungen und Spatsché-
den. Dabei erfolgt die Ubertragung auf den Fetus
oder das Neugeborene pra- und perinatal sowie in
manchen Féllen erst kurz nach der Geburt. Etwa 10
bis 15% der infizierten Neugeborenen zeigen Infekti-
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onszeichen, weitere 10% entwickeln Symptome im
Lauf ihres Lebens. Von den symptomatischen Neu-
geborenen sterben 20 bis 30%, und die Uberleben-
den tragen in 90% schwerwiegende Folgeschaden
davon (11).

Klinische Symptome
Wenn die Betroffenen Uber eine ausreichende Im-
munabwehr verflgen, verlauft eine primare CMV-In-
fektion in den meisten Fallen klinisch stumm (12).
Bei Immunsuppression (z.B. nach Organtransplanta-
tionen oder bei fortgeschrittener HIV-Infektion) kann
sich ein mononukleosedhnliches Krankheitsbild mit
folgenden Symptomen ausbilden: Unwohlsein, Mi-
digkeit und uncharakteristisches Fieber, Lymph-
adenopathie, Guillain-Barré-Syndrom, Pneumonie,
Hepatitis, Myo- und Perikarditis, Meningoenzephali-
tis, hamolytische Anamien, Kolitis, Osophagitis und
Retinitis, die in Einzelfallen sogar zum Tod fihren
kdénnen (s. auch Tabelle). Laborchemisch ist eine rela-
tive Lymphozytose im Blut (mit mehr als 10% atypi-
schen Lymphozyten) charakteristisch (13).
Auch Feten mit konnataler CMV-Infektion, deren Im-
munsystem noch nicht ausgereift ist (und funktionell
dem eines immunsupprimierten Patienten ent-
spricht), kénnen gravierend geschadigt werden: Die
kongenitale CMV-Infektion ist eine der Hauptursa-
chen flr neurologische Defizite in der Kindheit sowie
fir Gehérlosigkeit mit einer darauf folgenden menta-
len Retardierung. Weitere fetale respektive neonatale
Symptome sind (14, 15):
Frihgeburt vor der 38. SSW (34%)
geringes Geburtsgewicht (50%)
Petechien (50-68%)
Purpura (14%)
Ikterus (40-69%)
Hepatosplenomegalie (40-60%)
Pneumonie (5-10%)
Krampfanfélle (7%)
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Tabelle:
Symptome einer CMV-Infektion
Diagnose Cmv- CMv- CMV- Cmv- CMv- Cmv-
Retinitis Osophagitis Pneumonie Enterokolitis Enzephalitis Polyradikulitis
Symptome Schmerzlosigkeit, ~ Schluckbeschwerden  Dyspnoe Fieber diffuse ZNS- Harnverhalt und
keine Rétung Symptomatik und erschwerte
des Auges epileptische Anfille  Defikation
Punktesehen retrosternales trockener Gewichtsverlust Apathie und Reithosenaniisthesie
und Lichthlitze Brennen Reizhusten psychomotorische ~ und motorische
Verlangsamung Ausfiille
Gesichtsfeldausfille  Ulzerationen radiologisch Diarrhé Antriehsminderung  Sensibilitiits-
interstitielle storungen
Infiltrate der
gesamten Lunge
eingeschriinkte submukase abdominelle Lephalgien sowie sich rasch
Sehschiirfe und Blutungen Krimpfe Gedichtnis- und entwickelnde
verschwommenes Konzentrations- Blasenentleerungs-
Sehen («Nebelsehen») storungen storungen
Nach: (15)

W Chorioretinitis (10%)
M Tod innerhalb der ersten sechs Le-
benswochen (12-30%).

Diagnostische Ansétze
Mittels Amniozentese und Chorionzot-
tenbiopsie kann eine CMV-Infektion in
der Schwangerschaft durch Anlegen von
Kulturen und PCR nachgewiesen wer-
den. Dabei gilt der Virusnachweis aus
dem Fruchtwasser als beweisend flr eine
maternofetale Ubertragung.

Aus Nabelschnurblut kann der IgM-Titer
bestimmt werden, oder es kann eben-
falls eine Kultur angelegt werden. Mit-
hilfe der fetalen Sonografie (moglichst
durch DEGUM-II/lll-qualifizierte Untersu-
cher vorgenommen) lassen sich Auffallig-
keiten wie Mikrozephalie, vergrésserte
Hirnventrikel zum Teil mit periventri-
kuldren Verkalkungen, eine intrauterine
Wachstumsstérung (IUGR), fetaler As-
zites oder ein Polyhydramnion feststellen
(16).

Zum heutigen Zeitpunkt kann mit labor-
chemischer Routinediagnostik nach der
Geburt nicht zwischen einer pra- oder
perinatalen oder spéter erfolgten Infek-
Entschei-
dend ist es, eine akute oder reaktivierte

tion unterschieden werden.

CMV-Infektion der Schwangeren még-
lichst frihzeitig zu erkennen, um die ver-
tikale (maternofetale) Transmission und
damit die Infektion des Feten nach Még-
lichkeit zu verhindern.
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Enders et al. entwickelten 2006 einen Al-
gorithmus zum CMV-Screening schwan-
gerer Frauen, demzufolge eine erste
Frih-
schwangerschaft (etwa bis zur 8. SSW) er-

Blutentnahme bereits in der

folgen sollte (s. Abbildung). Im Falle ei-
ner Seropositivitat sind keine weiteren
Kontrollen nétig, da ausreichende Immu-
nitdt vorhanden ist. Allerdings besteht
die Méglichkeit einer Reinfektion, die je-

(MV-Screening wiihrend der Schwangerschaft

zu Schwangerschaftsheginn bis ca. 28. SSW
CMV-IgG, CMV-Ight

CMV-1gG pos. /(Mv.|aneg.\ CMV-1g6 pos.

CMV-IgM neg. CMV-IgM neg. CMV-IgM pos.
Schutz vor Primirinfektion empfinglich fir
Restrisiko: rekurrierende Infektion Primirinfektion
Beratung Expositionsprophylaxe
A B
(MV-IgG6-(IgM-)AK-Kontrolle Y
4—6 wochentl. bis Ende 2. Trim.
/ \ erweiterte
(MV-Diagnostik

bei Enthindung: 196 im
mitterlichen Blut/

~— g6 (IgM) neg. IgG (IgM) pos. —— CMV-1gG-Aviditét,

CMV-Immunoblot, PCR aus

Nu/belschnurblln\ maternalem EDTA-Blut
. 16 pos. Primiirinfektion *HIG-Prophonxe?

\ N

keine weiteren Bei Geburt (bis 10. LJ) Neonataldiagnostik:
Untersuchungen PCR und Virusnachweis Urin/Speichel/Blut
OAE-Gehirscreening

Ultraschall DEGUM 11/111
Priinataldiagnostik (PD)
PCR und Virusnachweis
Fruchtwasser = 21. SSW und
> 6—8 Wochen nach
Serokonversion

— falls positiv: Kontrolle bis 2. Lebensjahr; bis ins Schulalter
— falls Symptomatik (z.B. ZNS, Gehdr): Therapie mit GCV i.v. VGCV

Abbildung: Algorithmus zum CMV-Screening Schwangerer; nach: (7)
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doch relativ selten (10-20%) ist. Bei Sero-
negativitdt besteht ein potenzielles Ri-
siko einer akuten CMV-Infektion wéhrend
der Schwangerschaft mit der Gefahr der
Ubertragung auf den Feten. Bis zur 36.
SSW sollten etwa alle 4 bis 6 Wochen
weitere Blutkontrollen erfolgen, um eine
Serokonversion rechtzeitig zu erkennen
und dann den Versuch einer Antikorper-
therapie einzuleiten, damit die vertikale
Transmission moglichst verhindert wer-
den kann (s. Abbildung) (7).

Methoden der «erweiterten CMV-Dia-
gnostik» sind die Bestimmung der CMV-
IgG-Aviditat oder der Virus-DNA im mit-
terlichen Blut mithilfe einer PCR sowie
eines CMV-Immunoblots.

Da zirka 85% der infizierten Neugebore-
nen bei Geburt asymptomatisch sind, ist
eine sorgfaltige neonatologische Dia-
gnostik bis zum 10. Lebenstag zur Préven-
tion von Langzeitschédden und Spétfol-
gen, die in 5 bis 15% auftreten, sehr
wichtig. Die Diagnostik umfasst den
Virusnachweis mittels PCR aus Urin, Blut
und Speichel des Neugeborenen sowie
einen Gehortest mittels otoakustischer
Emissionen und einen Sehtest mithilfe
der Fundoskopie (7).

Prognose

Hinsichtlich der Prognose konnataler
CMV-Infektionen gibt es grosse individu-
elle Unterschiede. Haufig wird bei asym-
ptomatischen Neugeborenen die Krank-
heit nicht erkannt oder eine falsche
Diagnose gestellt. Spatschaden infolge
der mitterlichen Infektion (z.B. Funkti-
onsstérungen des ZNS) kénnen im Ver-
lauf der Kindheit auftreten und sind
manchmal erst nach Jahren richtig beur-
teilbar. Durch eine rechtzeitige Therapie
waren sie vermutlich zu verhindern.

Pravention und Therapie
Zur Therapie infizierter symptomatischer
Neugeborener wurden bereits einige
Phase-II-Studien mit Ganciclovir (Cyme-
ven®) durchgefihrt (17-19). Zur antivira-
len Therapie der Mutter gibt es Untersu-
chungen ebenfalls mit Ganciclovir (20).
Allerdings wird derzeit eine Ganciclovir-
Therapie bei Schwangeren mit Verdacht
auf akute primére CMV-Infektion nicht
empfohlen. Auch die intrauterine Thera-
pie mit Ganciclovir bei Feten mit CMV-In-
fektion gilt aufgrund der Toxizitat der
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Substanz (mutagene und teratogene
Wirkungen) als kontraindiziert (21).
Erfahrungen aus der Transplantations-
medizin lassen jedoch auf praventive Ef-
fekte durch die Gabe von CMV-Hyperim-
munglobulinen (Cytotect®) hoffen, denn
primare Infektionen mit dem Zytomega-
lievirus traten in der Risikogruppe der
frisch Transplantierten deutlich seltener
auf (22).

Eine Studie von G. Nigro aus dem Jahr
2005 an mehr als 150 Schwangeren mit
primarer CMV-Infektion untersuchte den
therapeutischen respektive praventiven
Effekt einer passiven Immunisierung mit
CMV-Hyperimmunglobulin. Die Studien-
ergebnisse zeigen, dass sowohl eine the-
rapeutische als auch eine préaventive Ap-
plikation von Hyperimmunglobulin in der
Studienpopulation zu einer signifikanten
Reduktion der konnatalen CMV-Infektio-
nen fUhrte (p < 0,001 bzw. p = 0,04). Aus-
serdem zeigte sich eine signifikante Er-
hohung der CMV-IgG-Antikdrpertiter im
Blut der Schwangeren bei gleichzeitig
fehlendem Auftreten jeglicher Neben-
wirkungen (23).

Aufgrund der vielversprechenden Er-
gebnisse dieser und anderer klinischer
Studien (z.B. [24]) wurde eine prospektiv
randomisierte, internationale Studie ent-
worfen (Studienleiter: Prof. Dr. med. K.
Friese, Minchen), bei der etwa 25000
schwangeren Frauen bis zur 14. SSW ein
CMV-Screening angeboten wird. Bei
Seronegativitat der Schwangeren erfolgt
die Randomisierung in eine von zwei
Gruppen: In der Behandlungsgruppe
werden vierwdchentliche Blutabnahmen
bis zur 36. SSW zur Bestimmung des
CMV-Status durchgefihrt, wahrend in
der Kontrollgruppe lediglich eine wei-
tere Laborkontrolle in der 36. SSW er-
folgt. Im Fall einer Serokonversion
erhalten Schwangere in der Therapie-
gruppe CMV-Hyperimmunglobulin. Bei
auffalligen sonomorphologischen Befun-
den oder Virusnachweis im Fruchtwasser
(durch  Amniozentese) haben jedoch
auch Schwangere in der Kontrollgruppe
in Einzelfallen die Méglichkeit, sich mit
CMV-Hyperimmunglobulin  therapieren
zu lassen.

Ein weiteres Ziel der Studie ist es, neue
Erkenntnisse Uber CMV-Primarinfektio-
nen in der Schwangerschaft zu gewinnen
sowie die Erfassung von epidemiologi-

schen Daten dieser Erkrankung in Europa.
Da aber der Wert dieser Massnahme
noch nicht abschliessend zu beurteilen ist,
und da die Hyperimmunglobulin-Appli-
kationen sehr kostenintensiv sind, wird
die Anwendung derzeit nur im Rahmen
von Studien empfohlen, zumal es sich in
Deutschland um einen Off-Label-Use
des Medikaments handelt. |

merkpunkte

M Die konnatale CMV-Infektion ist die hiu-
figste virushedingte kindliche Infektion mit
eventuellen Spitschiiden.

M Die Diagnose wird mittels PCR, Antikérper-
titern, Kulturen und fetaler Sonografie ge-
stellt.

M Bei symptomatischen Neugeborenen kann
ein Therapieversuch mit Ganciclovir (Cyme-
ven®) gemacht werden.

M Zur Priivention einer maternofetalen
Transmission kann im Off-Label-Use und
unter Studienbedingungen bis zur 36. SSW
CMV-Hyperimmunglobulin (Cytotect®) ver-
abreicht werden.
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