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Zytomegalievirus (CMV) und Schwangerschaft

Die kongenitale CMV-Infektion ist die h3ufigste Ursache infektionsbedingter, angeborener Fehlbildungen
und Entwicklungsstdrungen (v. a. Taubheit und psychomotorische Retardierung) und kann zu intrauterinem/

neonatalem Tod fiihren. Im neuesten Expertenbrief werden aktuelle Erkenntnisse zu Privalenz, Risiko,
Préventions- und Therapieméglichkeiten aufgezeigt.
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Zusammenfassung

B Die kongenitale CMV-Infektion ist die hdufigste Ursache infek-
tionsbedingter, angeborener Fehlbildungen und Entwicklungs-
stdrungen.

B Wichtigster Risikofaktor fir eine mitterliche Serokonversion ist
der enge Kontakt zu Kleinkindern < 4 Jahre.

B Das Risiko fiir eine vertikale Transmission ist relativ hoch und
abhangig vom Gestationsalter. Gemass aktuellen Daten setzt eine
Infektionslibertragung bis zur 12. bis 14. SSW den Fetus einem
hohen Risiko fiir Folgeerscheinungen aus, wahrend dieses Risiko
bei einer spateren Ubertragung eher gering scheint.

B Alle Schwangeren und alle Frauen, die eine Schwangerschaft
planen, sollten so friih wie méglich iber die Risiken fiir eine CMV-
Infektion informiert und Uber die Empfehlungen zur Infektions-
vorbeugung mittels Hygienemassnahmen aufgeklart werden.
Ausserdem miissen sie Uber die Mdglichkeit, den CMV-Serostatus
kurz vor oder in der Friihschwangerschaft zu bestimmen, infor-
miert werden. Die Vor- und Nachteile, den Serostatus zu kennen,
mussen mit der Frau diskutiert werden, damit sie bewusst ent-
scheiden kann. In diesen Entscheid muss auch das spezifische
CMV- Risiko der Schwangeren einfliessen (enger Kontakt mit
Kleinkindern < 4 Jahre zu Hause oder am Arbeitsplatz oder ver-
mutete Exposition).

B Im Falle einer (vermuteten) CMV-Infektion in der Schwanger-
schaft muss die weitere Betreuung durch einen Spezialisten in
fetomaternaler Medizin erfolgen. Gemdss neueren Studien gibt
es effektive Behandlungsoptionen, die das Risikofur eine vertikale
Ubertragung in der Friihschwangerschaft vermindern sowie das
Outcome infizierter Feten verbessern.

B Ein generelles Beschaftigungsverbot fir Schwangere aus
Risikopopulationen ist nicht empfohlen und nur indiziert, wenn
die erforderlichen Hygienemassnahmen aus betrieblichen Griin-
den nicht eingehalten werden kdénnen. Diese Massnahme kann
sich auf das erste Trimenon beschranken.

B Bei Verdacht oder Bestadtigung einer CMV-Infektion wahrend
der Schwangerschaft muss eine Abklarung des Neugeborenen
durch einen Neonatologen/Padiater stattfinden (Bestatigung der
CMV-Infektion mittels PCR im Urin in den ersten 3 Lebenswochen).
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Bei einer mutterlichen Erstinfektion (Primarinfektion) bestehen je

nach Gestationsalter intrauterine Transmissionsraten von zirka

B 5% prékonzeptionell (bis 3 Monate)

B 21% perikonzeptionell (4 Wochen vor bis 6 Wochen nach der
letzten Periode)

B 37% im ersten Trimenon und

B bis 66% im dritten Trimenon.

Auch CMV-Reaktivierungen und Reinfektionen (nicht Primar-

infektion) konnen eine intrauterine Infektion verursachen. Die

genauen vertikalen Transmissionsraten einer «nicht Primér-

infektion» sind aufgrund der Schwierigkeit, diese zu definieren

und zu diagnostizieren, nicht bekannt. Das Transmissionsrisiko

scheint jedoch wesentlich tiefer zu sein als bei der Primar-

infektion und liegt schatzungsweise bei 0,2 bis 3,4%.

Kongenitale Schidigungen durch CMV-
Infektion

Die kongenitalen Schadigungen sind bei Infektionen im ersten
Trimenon am schwersten; und neuere Studien legen nahe, dass
es ein Risiko fur neurologische Schadigung des Kindes nur dann
gibt, wenn die Infektion in ersten Trimenon eintritt. Ein
Hoérschaden kommt ebenfalls liberwiegend nach Infektion im
ersten Trimenon vor. Wenngleich selten, wurden Folgeschaden
auch nach einer spater auftretenden Infektion beschrieben. Ob
diese Falle inkorrekt klassifiziert wurden, wird diskutiert. Die
intrauterine Transmission fihrt zwar nicht immer zu einer konge-
nitalen Schédigung, jedoch werden signifikante neurologische
Stérungen oder Hoérschédden bei etwa einem Drittel der im
ersten Trimenon infizierten Kinder erwartet. Einige dieser
Neugeborenen sind noch asymptomatisch bei Geburt, aber 10
bis 15% von ihnen werden im Laufe der ersten Lebensjahre
Symptome zeigen. Auch wenn das Risiko fiir Langzeitschaden
gering fur diejenigen Feten ist, die nach dem ersten Trimenon
infiziert wurden: Infektionen im zweiten oder dritten Trimenon
kénnen zu einer Wachstumsretardierung fihren, ein Follow-up
wird in diesen Fallen empfohlen.

Die mtterliche Seroprévalenz liegt in Westeuropa bei 50%. Die
jéhrliche Serokonversionsrate bei Schwangeren ist populations-
abhéngig und betrégt in Industriestaaten zwischen 1 und 7%;
fir Westeuropa, inklusive der Schweiz, werden geringere Sero-
konversionsraten von etwa 0,5% angenommen. Umgerechnet
auf die Lebendgeburten in der Schweiz von 2014 wéren das 426
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kongenital mit CMV infizierte Kinder, wobei man bei etwa
43 Kindern eine bei Geburt symptomatische Infektion vermuten
wirde. In der Krankenhausstatistik der Schweiz wurden in dem
Zeitraum 23 symptomatische Infektionen erfasst, die Anzahl
intrauteriner Fruchttode, Aborte und Interruptio ist allerdings
nicht erfasst. Die mutterliche Infektion erfolgt in der Regel
durch den Kontakt mit infizierten Korpersekreten (Speichel,
Urin, Trénenflissigkeit, Genitalsekret). Die Mehrheit der mutter-
lichen CMV-Primérinfektionen verlduft asymptomatisch, selte-
ner treten unspezifische grippale Symptome auf; Reinfektionen
verlaufen in der Regel asymptomatisch.

Risikopopulationen

Enger Kontakt zu Kleinkindern bis 4 Jahre ist der wichtigste
Risikofaktor flir eine Serokonversion, da infizierte Kinder oft
Uber langere Zeit Virusausscheider sind. So haben Mutter von
Kleinkindern in Krippenbetreuung ein zirka 10-fach erhdhtes
Risiko einer Serokonversion.

Kleinkinderzieherinnen (Kinderkrippen) haben ein 4-fach erhéh-
tes Risiko fir eine CMV-Serokonversion gegeniiber dem
beschriebenen Hintergrundrisiko von Schwangeren. Geméss
den verfligbaren Daten zeigt das medizinische Personal aber
kein hoheres Risiko fir eine CMV- Serokonversion. Dies ist mog-
licherweise auf die in diesem Umfeld etablierten Ublichen
Hygienemassnahmen zurlickzufihren.

Bestimmung des CMV-Serostatus in der
Friihschwangerschaft

Alle Frauen mussen so friih wie moglich, idealerweise noch vor
Eintreten einer Schwangerschaft, Uber die Risiken fir eine CMV-
Infektion wahrend der Schwangerschaft und Uber die
Méglichkeit, den CMV-Serostatus zu bestimmen, informiert
werden. Das gilt insbesondere fir Frauen mit erhéhtem
Expositionsrisiko. Die Bestimmung des Serostatus sollte sich
auf die prakonzeptionelle Zeit sowie auf das erste Trimenon
beschrénken, da das Risiko fir eine fetale Schadigung nach
dem ersten Trimenon sehr gering scheint. Das Vorhandensein
einer prakonzeptionellen Serologie kann dazu beitragen, unkla-
re Ergebnisse in der Frihschwangerschaft zu interpretieren
oder den Zeitpunkt fir eine IVF bei Diagnose einer Priméarinfek-
tion zu planen.

Die allféllige Bestimmung des CMV-Serostatus im ersten
Trimenon muss so frih wie méglich erfolgen und sowohl IgG
wie IgM erfassen. Bei positiven IgG und IgM sollte zur
Einschatzung des Infektionszeitpunkts eine CMV-IgG-Aviditats-
bestimmung vorgenommen werden (niedrige Aviditdt ent-
spricht einer kirzlich zurlickliegenden Infektion, hohe Aviditat
einer langer zurlickliegenden Infektion). Bei negativen IgG und
positiven IgM muss eine serologische Kontrolluntersuchung
nach 2 Wochen durchgefiihrt werden, da IgM unspezifisch
erhoht sein kénnte (Kreuzreaktion). Bei positiven IgG und nega-
tiven IgM hat die Patientin friher eine CMV-Infektion durchge-
macht. Allerdings ist sie gegen eine Reinfektion oder Reaktivie-
rung nicht geschitzt. Bei negativem Ergebnis fur IgG und IgM
kann nach 12 bis 14 Schwangerschaftswochen (SSW) eine zwei-
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te serologische Untersuchung durchgefihrt werden, um eine
Serokonversion in der Zwischenzeit auszuschliessen. Die serolo-
gische Diagnose einer Reinfektion oder einer Reaktivierung ist
nicht zuverldssig moglich.

Da der genaue Zeitpunkt der Serokonversion schwierig zu
bestimmen ist, missen unklare Resultate unbedingt mit einem
Spezialisten fir fetomaternale Medizin besprochen werden, um
das weitere Vorgehen festlegen zu kénnen und unnétige Inter-
ruptio zu vermeiden.

Prédvention durch Hygienemassnahmen
Eine konsequente Unterbrechung der wichtigsten Uber-
tragungswege durch Hygienemassnahmen ist unbedingt emp-
fohlen. Da sowohl fir die Primar- als auch die Reinfektion ein
Risikopotenzial besteht, ist das fur alle Schwangeren zu befir-
worten (auch fur jene mit positiven CMV-IgG), besonders in der
ersten Schwangerschaftshalfte. Die Information der Schwange-
ren Uber die spezifischen Risiken fir eine CMV-Infektion und
eine entsprechende Hygieneberatung scheinen das Risiko fur
eine Serokonversion signifikant zu senken.

Bei der Aufklérung Uber Praventivmassnahmen in der Schwanger-

schaft sollte der betreuende Arzt auch die Risiken fir eine CMV-

Infektion und das individuelle Risiko der Schwangeren

(Risikopopulation) besprechen, da das Bewusstsein hierfir ge-

ring ist.

Folgende Hygienemassnahmen sind empfohlen:

B grindliche Handehygiene mit Wasser und Seife nach
Kontakt mit Windeln, Urin und kindlichen Kérpersekreten
wie Speichel, Trdnen und Nasensekret

B Vermeiden der gemeinsamen Nutzung von Besteck, Ge-
schirr (gemeinsames Essen und gemeinsame Getrénke),
Zahnblrsten, Waschlappen und Handtlichern

B soweit moglich Vermeiden des Kissens von Kleinkindern auf
den Mund

B Reinigung von Oberflachen, welche in Kontakt mit kindli-
chem Speichel oder Urin kommen.

In Einrichtungen mit erhéhtem Risiko fiir CMV-Ubertragung

sollten zudem Einmalhandschuhe und Héndedesinfektions-

mittel zu Verfligung stehen. Hygienemassnahmen mussen auch
vom Vater eingehalten werden, da er im Falle einer Infektion die

Schwangere Uber Sekrete anstecken kénnte.

Frauen mit erh6htem Risiko fiir eine CMV-
Exposition am Arbeitsplatz

Alle Schwangeren und alle Frauen, die eine Schwangerschaft
nicht ausschliessen kénnen, sollten Uber allfallig erhohte Risiken
fir eine CMV-Infektion am Arbeitsplatz, deren mdgliche
Konsequenzen flr das ungeborene Kind und tber die Wichtig-
keit der oben beschriebenen Hygienemassnahmen vom
Arbeitgeber gemass Gesetz (ArGV 1 Art. 63 Abs. 4) informiert
und instruiert werden. Wenn moglich sollte neben den
Hygienemassnahmen der berufliche enge Kontakt von
Schwangeren mit Kindern unter 4 Jahren vermieden werden
(Arbeitsplatzwechsel), besonders bis zur 14. SSW. Wenn dies
nicht moglich ist, missen die oben beschriebenen Hygiene-




massnahmen strikt eingehalten werden, und alle Tatigkeiten mit
potenziellem Kontakt zu Kérperflissigkeiten (Wickeln, Futtern,
Nase-/Mundabwischen) missen mit Handschuhen ausgefihrt
werden.

Kénnen die Hygienemassnahmen aus betrieblichen Griinden
nicht eingehalten werden oder ist ein Arbeitsplatzwechsel nicht
moglich, sollte nach individueller Risikobeurteilung ein
Beschéftigungsverbot (Nichteignung gemass Mutterschafts-
verordnung) durch den betreuenden Arzt/Arztin ausgespro-
chen werden. Das gilt vor allem im ersten Trimenon. Siehe hier-
zu: https://www.seco.admin.ch/mutterschutz.

Ein generelles Beschaftigungsverbot wie auch eine generelle
Krankschreibung ist nicht empfohlen.

Vorgehen bei Verdacht auf miitterliche/

fetale CMV-Infektion

Eine mutterliche CMV-Diagnostik sollte bei klinischem oder
prénatal sonografischem Verdacht vorgenommen werden.
Hierbei wird zunédchst der vollstdndige Serostatus erhoben
(CMV-IgG/IgM). Bei positiven 1gG und IgM sollte zur Eingren-
zung des Infektionszeitpunkts eine CMV-IgG-Aviditatsbestim-
mung erfolge. (niedrige Aviditdt entspricht einer kirzlich
zuriickliegenden Infektion, hohe Aviditét einer langer zurlcklie-
genden Infektion), da die alleinige IgM-Positivitat einen gerin-
gen Vorhersagewert hinsichtlich einer CMV-Primérinfektion
besitzt.

Mit zunehmendem Schwangerschaftsalter vermindert sich aller-
dings der prognostische Wert einer hohen Aviditédt. Wenn die
Laborbefunde auf eine mitterliche Primarinfektion oder magli-
che Reinfektion/Reaktivierung hinweisen oder unklar sind, sollte
die Patientin fir die weitere Abklarung einem Spezialisten in
fetomaternaler Medizin zugefihrt werden. Eine invasive
Abklérung (PCR und Viruslast im Fruchtwasser, ggf. fetale
Blutentnahme) sollte friihestens 8 Wochen nach vermuteter
Primarinfektion, im Idealfall nach 18 bis 20 SSW, angeboten und
durchgefihrt werden. Ein positives CMV-Ergebnis der Frucht-
wasseruntersuchung vor 21 SSW ist diagnostisch, aber eine
negative Amniozentese vor 21 SSW (friihestens 8 Wochen nach
Infektion) ist mit einem leicht erhdhten Risiko fur falsch negative
Befunde verbunden (in Untersuchungen waren in diesen Féllen
die Neugeborenen jedoch asymptomatisch bei Geburt). Vor
einer invasiven Abklarung muss stets das Interventionsrisiko
gegeniber der Konsequenz des Resultats (Interruptio,
Therapie, Studienteilnahme) abgewogen werden.

Bei der Diagnose einer fetalen CMV-Infektion werden die
Beratung und die Betreuung durch einen Spezialisten in feto-
maternaler Medizin empfohlen, um Behandlungsoptionen zu
besprechen und eine ausfihrliche Ultraschalluntersuchung,
weitere bildgebende Verfahren (MRI) und ein fetales Monitoring
zu planen.
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Mégliche Behandlungsansétze

Grundsatzlich kénnen Virostatika und CMV-spezifisches
Hyperimmunglobulin als vertikale Transmissionsprophylaxe bei
mutterlichem Infekt oder therapeutisch bei bestatigtem fetalem
CMV-Infekt eingesetzt werden.

Aktuelle Studien, darunter eine randomisierte, doppelblinde,
gegen Plazebo kontrollierte Studie zur Behandlung mit dem
Virostatikum Valacyclovir, zeigen eine signifikante Reduktion der
fetalen CMV-Infekte nach einer priméren, in der Frihschwan-
gerschaft erworbenen mitterlichen Infektion. Es gibt auch
Anzeichen dafir, dass die Behandlung mit Valacyclovir bei
einem bestatigten fetalen CMV-Infekt das Risiko fur eine sym-
ptomatische Infektion unter gewissen Umstanden reduzieren
konnte. Obwohl diese Studien vielversprechend sind und keine
unerwiinschten Nebenwirkungen bis anhin beschrieben wur-
den, sind die Erfahrungen mit hoch dosiertem Valacyclovir in
der Schwangerschaft noch beschrankt, und eine sorgfiltige
Risiko-Nutzen-Abwagung muss stattfinden. In diesen Studien
wurde Valacyclovir als Transmissionsprophylaxe in einer oralen
Gesamtdosis von 8 g/Tag (2 x 4 g/Tag oder 4 x 2 g/Tag) bis zum
Zeitpunkt der vorgesehenen Amniozentese verabreicht. Die
therapeutische Indikation und die weitere Uberwachung der
Schwangerschaft missen durch einen Spezialisten in fetomater-
naler Medizin erfolgen. Die Kontraindikationen und Uber-
wachungsmodalitdten von Valacyclovir missen bericksichtigt
werden. Es handelt sich dabei um eine Off-Label-Therapie, und
eine Kostengutsprache muss bei den Krankenkassen beantragt
werden.

Betreffend Hyperimmunglobuline (HIG) haben zwei randomi-
sierte, gegen Plazebo kontrollierte Studien keine signifikante
prophylaktische Wirkung auf die fetale CMV-Infektion gezeigt.
Ob der Zeitpunkt des Therapiebeginns, das Dosisintervall und
die Dosierung eine Rolle dabei gespielt haben, ist uns nicht
bekannt. Hierbei muss bericksichtigt werden, dass in einer die-
ser Studien ein erhdhtes Risiko fur Frihgeburten nach der
Behandlung mit HIG beobachtet wurde. Eine nicht randomisier-
te Studie zur Transmissionsprophylaxe mit HIG mit verklrztem,
intensiviertem Dosisintervall bis 20 SSW zeigte bei 40 Primar-
infektionen im ersten Trimenon eine signifikant geringere intra-
uterine Transmissionsrate im Vergleich zu einem historischen
Kontrollkollektiv. In dieser Studie wurde die folgende Dosis ver-
abreicht: HIG 200 IE/kg des miitterlichen Kérpergewichts jede
zweite  Woche bis zum Zeitpunkt der vorgesehenen
Amniozentese. Weitere randomisierte, kontrollierte Studien
sind erforderlich, bevor Empfehlungen hierzu gemacht werden
kénnen. Eine Risiko-Nutzen-Abwégung muss erfolgen. Da es
sich um eine Off-Label- und sehr teure Therapie handelt, muss
eine Kostengutsprache bei den Krankenkassen beantragt wer-
den.

Datum des Expertenbriefs: 22. Februar 2021

Deklaration von Interessenkonflikten:
Samtliche Autoren dieses Expertenbriefs erkléren, keine Interessenkonflikte zu haben.
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* Evidenzlevel und Empfehlungsgrade der Therapieangaben

sche Erfahrung anerkannter Fachleute

Evidenzlevel Empfehlungsgrad

la Evidenz durch die Metaanalyse von randomisierten, kontrollierten Es ist in der Literatur, die gesamthaft von guter Qualitat und
Untersuchungen Konsistenz sein muss, mindestens eine randomisierte, kontrol-

Ib Evidenz durch mindestens eine randomisierte, kontrollierte lierte Untersuchung vorhanden, die sich auf die konkrete
Untersuchung Empfehlung bezieht (Evidenzlevel la, Ib).

Ila Evidenz durch mindestens eine gut angelegte, kontrollierte Es sind zum Thema der Empfehlung gut kontrollierte, klinische
Studie ohne Randomisierung Studien vorhanden, aber keine randomisierten, klinischen

IIb Evidenz durch mindestens eine gut angelegte andere quasiexpe- Untersuchungen (Evidenzlevel Ila, I1b, I1).
rimentelle Studie |Z| Es ist Evidenz vorhanden, die auf Berichten oder Meinungen

Il Evidenz durch gut angelegte, beschreibende Studien, die nicht von Expertenkreisen basiert und/oder auf der klinischen
experimentell sind, wie Vergleichsstudien, Korrelationsstudien Erfahrung von anerkannten Fachleuten. Es sind keine gqualitativ
oder Fallstudien guten, klinischen Studien vorhanden, die direkt anwendbar sind

IV Evidenz durch Expertenberichte oder Meinungen und/oder klini- (Evidenzlevel IV).

Good-Practice-Punkt

Empfohlene Best Practice, die auf der klinischen Erfahrung der
Expertengruppe beruht, die den Expertenbrief/die Guideline
herausgibt.

Ubersetzt aus dem Englischen (Quelle: RCOG Guidelines Nr. 44, 2006)
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