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Die primédre Zytomegalievirusinfekti-
on betrifft etwa 0,5-1% der Schwan-
gerschaften und stellt weltweit die
héaufigste intrauterine Infektion dar.
Wahrend sie auf maternaler Seite in
der Regel asymptomatisch verlauft,
kann sie beim Feten schwerwiegende
Entwicklungsstorungen hervorrufen.
Fiir eine klinisch apparente sympto-
matische intrauterine HCMV-Infekti-
on stehen bisher keine empfohlenen
Behandlungsansitze zur Verfiigung.

Im Folgenden sollen aktuelle Ent-
wicklungen im Bereich Epidemiolo-
gie, Diagnostik, Pravention und die
— noch nicht evidenzbasierte — pra-
natale Therapieoption mit Hyperim-
munglobulin (HIG) abgehandelt wer-
den.

Epidemiologie der
konnatalen CMV-Infektion

Das humane Zytomegalievirus (HCMV)
ist ein Vertreter der Herpesviren mit
doppelstrangiger DNA und Hiille. Nach
meist asymptomatischer oder mono-
nukleoseartiger Primérinfektion geht
es beim immunkompetenten Individu-
um in ein Stadium der Latenz iiber, aus
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der es unter transienter Immunsuppres-
sion wieder reaktiviert werden kann. Als
Ort der Latenz sind CD34+-Stammzel-
len des Knochenmarks bekannt. Immun-
supprimierte Patienten mit Organ- und
Stammzelltransplantation konnen an le-
bensbedrohlichen HCMV-Organmani-
festationen (Pneumonie, Hepatitis, Enze-
phalitis, Colitis, Retinitis) erkranken und
versterben. Im Unterschied zur HCM V-
Infektion wird die HCMV-Endorganer-
krankung des immunkompromittierten
Individuums antiviral therapiert.
Epidemiologisch relevant ist der pra-
und postpartale Mutter-Kind-Virus-
transfer. Die prapartale Ubertragung
erfolgt meist via Priméarinfektion der
seronegativen Schwangeren transpla-
zentar. Quellen der maternalen Infek-
tion kénnen im Urin oder Speichel vi-
rusausscheidende Kleinkinder sein so-
wie Genitalsekrete. Neben der primi-
ren HCMV-Infektion der seronegati-
ven Schwangeren mit einer maternofe-
talen Transmissionsrate von etwa 40%
ist die HCMV-Reaktivierung der sero-
positiven (,immunen®) Schwangeren
zu nennen [5]. Auch tiber hiufige Re-
infektionen mit einem in der Schwan-
gerschaft erworbenen neuen HCMV-
Stamm bei jungen, einkommensschwa-

chen schwarzen US-Siidstaatlerinnen
wird berichtet [38].

== Postpartal reaktiviert fast
jede seropositive Mutter das
Virus in der Stillzeit, was bei
Friithgeborenen anders als bei
Reifgeborenen zur symptomatischen
Infektion fiihren kann [20].

Die kongenitale HCMV-Infektion ist die
héufigste angeborene Virusinfektion mit
ZNS-Folgeschaden und hat im internati-
onalen Konsens hochste Prioritét fiir die
Entwicklung eines Impfstoffes.

Eine aktuelle Hochrechnung der durch
intrauterine HCMV-Infektion im Euro-
raum (EU-27) verursachten Fille [9] geht
von etwa 38.000 infizierten Neugebore-
nen bezogen auf 5,4 Mio. Geburten aus.
Dies basiert auf einer Privalenzangabe
von sieben kongenital HCMV-infizierten
Neugeborenen pro 1000 Lebendgeburten
[24]. Eine aktuelle Ubersicht iiber die Pri-
valenzen im europiischen und interna-
tionalen Kontext ist @ Tab. 1 zu entneh-
men. Daraus ist ersichtlich, dass die Pra-
valenz der kongenitalen HCM V-Infekti-
on in einem Bereich zwischen 0,2-1,5% al-
ler Lebendgeburten liegt. Die Préivalenz-
rate ist stark abhidngig vom ethnischen
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Tab. 1

Pravalenz kongenitaler Land
CMV-Infektion (%)

CMV-IgG-Seropravalenz Serokonversionen in
(%) Schwangerschaft (%)
(1. vs. 3. Trimenon)
nu nu
46,8 0,26
(5/1951)
nu nu
nu nu
68,3 0,32
(2/632)
55 nu
87,3 0,37
(1/267)
92,7 1,77
(20/1131)
nu nu
nu nu

Aktuelle Studien zur HCMV-Seropravalenz, Serokonversion und Pravalenz der kongenitalen HCMV-Infektion

0,2 Schweden Engman et al., 2008 [43]
(12/6060)

nu Frankreich Picone et al., 2009 [33]

1,05 Portugal Paixao et al., 2009 [46]
(38/3600)

1,08 Brasilien Mussi-Pinhata et al., 2009 [45]
(87/8047)

nu (Nord)ltalien De Paschale et al., 2009 [42]
1,5 Kanada Vaudry et al., 2010 [49]
(2/137)

0,3-0,6 Japan Tagawa et al., 2010 [47]
(Schétzung)

1,06 Cuba Kouri etal., 2010 [44]

0,006 UK Townsend etal., 2011 [48]
0,5 USA Boppana et al., 2011 [5]
(177/34989)

Hintergrund des Untersuchungskollek-
tives [39]. Eine aktuelle sehr umfangrei-
che Studie weist fiir die USA eine Pra-
valenz der kongenitalen HCM V-Infekti-
on von 0,5% auf [6]. Vorldufige Ergebnis-
se der Tiibinger HCMV-Kongenitalstudie
zeigen eine Inzidenz von <0,2% [22]. Etwa
88% (33.000) aller infizierten Neugebore-
nen im Euroraum sind nach Abschitzung
asymptomatisch infiziert, 13% (4800)
symptomatisch. Etwa 13,5% (4500) der in-
itial asymptomatisch infizierten Neuge-
borenen entwickeln bis zum zweiten Le-
bensjahr Hor- und Sprachentwicklungs-
storungen [10]. Etwa 50% (2350) der sym-
ptomatisch infizierten Neugeborenen ent-
wickeln permanente Folgeschadigungen.
Zusitzlich wird mit jahrlich etwa 200 To-
desfillen im Euroraum gerechnet. In toto
gehen Hochrechnungen im EU-27-Raum
von etwa 6800 Kindern mit HCM V-asso-
ziierten Folgeerkrankungen aus, dies ent-
spricht 18% aller HCMV-infizierten Neu-
geborenen [9].

Etwa 10-15% der Neonaten mit einer
intrauterinen CMV-Infektion sind nach
Geburt symptomatisch. Die klinische
Symptomatik der kongenitalen HCMV-
Infektion kann bestehen aus: Petechien
(76%), Ikterus (67%), Hepatosplenome-
galie (60%), Mikrozephalie (53%), intra-
uteriner kopfbetonter Wachstumsretar-
dierung (50%), Chorioretinitis/Optikus-

602 | Der Gynékologe 8 - 2011

atrophie (20%). Die meisten dieser Kin-
der werden im Verlauf eine Entwicklungs-
storung erleiden. Assoziierte Laborpara-
meter konnen sein: Transaminasener-
hohung (83%), konjugierte Hyperbiliru-
bindmie (81%), sowie Thrombozytope-
nie (77%). Folgeschadigungen im Klein-
kindalter kénnen sensorineuronale Hor-
schadigung (59%), mentale Retardierung
(IQ>70: 47%; 1Q>50: 36%), psychomoto-
rische Schadigungen (63%) und Zerebral-
paresen (49%) beinhalten [21, 41].

HCMV-Infektion in der
Schwangerschaft

Die maternale HCMV-Primarinfekti-
on scheint einen gréfleren Einfluss auf
die Entwicklung des Feten zu haben als
die Virusreaktivierung oder die exoge-
ne Reinfektion. Allerdings gibt es zu Re-
aktivierung und Reinfektion nur wenige
prospektiv gesammelte Daten. Es besteht
ein Zusammenhang zwischen dem Zeit-
punkt der Manifestation der maternalen
CMV-Primarinfektion in der Schwanger-
schaft und der Transmissionsrate sowie
dem Schweregrad der klinischen Infek-
tion des Neugeborenen. In etwa 30-60%
der Fille muss nach einer Primérinfek-
tion mit einer maternofetalen Transmis-
sion und einer kindlichen Infektion ge-
rechnet werden.

Die Transmissionsrate steigt mit zu-
nehmendem Gestationsalter von etwa
30% im ersten auf etwa 70% im dritten
Trimenon [3], gleichzeitig fallt mit zuneh-
mender Schwangerschaftsdauer die Ra-
te der postpartal symptomatischen Falle.
Eine maternale Infektion im spdten ersten
Trimenon und zu Beginn des zweiten Tri-
menons muss fiir den Feten als besonders
gefahrdend betrachtet werden.

== Eine vertikale HCMV-Transmission
kann auch bei maternaler
Primarinfektion vor der
Konzeption stattfinden.

Die prikonzeptionelle HCMV-Primérin-
fektion (drei Monate vor der letzten Perio-
de) trigt aber ein geringes Risiko intraute-
riner Transmission (8,7%; [37]). Eine peri-
konzeptionell (vier Wochen nach der letz-
ten Periode) erfolgende HCMV-Primér-
infektion hat ein deutlich hoheres Trans-
missionsrisiko: 30% [36] bis 45% [8]. Eine
jiingst veroffentlichte Studie [19] weist
eine vertikale Transmissionsrate von 25%
bei perikonzeptioneller (vier Wochen vor
der letzten Periode bis zu drei Wochen
nach der letzten ausbleibenden Periode)
HCMV-Primirinfektion aus. Kritisch an-
gemerkt werden muss allerdings, dass die
jeweiligen Fallzahlen der zitierten Studien
zu pré- und perikonzeptionell erfolgender



Zusammenfassung - Abstract

CMV-Primérinfektion sehr gering sind.
Uberdies werden die relevanten Zeitinter-
valle studienspezifisch definiert.

Eine primare HCMV-Infektion in der
Schwangerschaft wird in Abwesenheit
eines generellen Antikorperscreenings
derzeit meist im Kontext der Abklirung
unspezifischer klinischer Symptomatik
(Fieber, Miidigkeit) oder bei etwa 20% der
infizierten Schwangeren im Zusammen-
hang mit einem auffélligen Ultraschall-
befund diagnostiziert [26]. HCMV-asso-
ziierte maternale Symptome, wie Fieber
(60%), Lymphknotenschwellung, Miidig-
keit (50%), Kopfschmerzen (27%), katar-
rhalischer Infekt und maflige Transami-
nasenerhohung, fehlen oft oder sind eher
unspezifisch. Nur bei 25% der Schwange-
ren mit Priméarinfektion werden die ge-
nannten Symptome beschrieben [35].

HCMV-Serodiagnose

Die Mutterschaftsrichtlinien sehen bis
jetzt kein HCMV-IgG-Screening in der
Schwangerschaft vor. Dies ist auch im EU-
27-Raum so, obwohl zunehmend auch in-
ternational Stimmen laut werden, die ei-
ne dringliche Anderung dieser Praxis for-
dern [26]. Die Entdeckung der HCM V-
Primarinfektion in der Schwangerschaft
ist heute oft ein Zufallsbefund, denn die
Primiérinfektion wie auch die Reaktivie-
rung erfolgen meist inapparent. Da die
Sensitivitdt von Ultraschallbefunden in
der Erkennung der fetalen HCM V-Infek-
tion selbst bei Selektion mit etwa 20% re-
lativ gering ist [1, 18], besteht in Abwesen-
heit einer Vakzine die einzige Moglichkeit
zur Pravention der HCMV-Primirinfek-
tion in der Schwangerschaft in der Im-
plementierung einer sehr frithen HCMV-
Serodiagnostik (vor der 12. bis 16. SSW),
um seronegative Risikoschwangere zu
identifizieren und eine gezielte Hygiene-
beratung der seronegativen Schwange-
ren iiber Transmissionsquellen durchzu-
fithren. Zu diesen gehoren virusausschei-
dende Kleinkinder unter zwei Jahren im
Familien- und Bekanntenkreis. Dass Hy-
gieneberatung tatséchlich die HCMV-Se-
rokonversionsrate seronegativer Schwan-
gerer reduzieren kann, wurde bereits in ei-
ner franzosischen Studie dargelegt [40].
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Zusammenfassung

Die kongenitale Zytomegalieinfektion ist

die haufigste nichtgenetisch bedingte Ursa-
che von Horstorungen bei Kleinkindern. Sie
basiert auf einer maternalen Primarinfek-
tion oder Reaktivierung/Reinfektion in der
Schwangerschaft. Die Erhebung des mater-
nalen HCMV-Serostatus findet in der Schwan-
gerschaftsvorsorge noch keine Beriicksich-
tigung. Aufgrund der fehlenden Therapie-
option ist die HCMV-Primarinfektion in der
Schwangerschaft derzeit kein Grund fiir ein
generelles Seroscreening zur Identifizierung
der suszeptiblen Schwangeren. Vorgestellt
werden Fortschritte in der prapartalen Virus-
diagnostik und neue, noch nicht evidenzba-
sierte Behandlungsstrategien. Vielerorts auch

in Deutschland wurden innerhalb der letz-
ten zwei Jahre Schwangere mit nachgewie-
sener HCMV-Primérinfektion mit Hyperim-
munglobulin (HIG) behandelt, die relevanten
laufenden Studien werden kurz vorgestellt.
Drei Fallbeispiele aus der Praxis illustrieren
die limitierten Interventionsmaglichkeiten
bei intrauteriner HCMV-Infektion. Noch ist es
zu friih, allzu optimistisch in die Zukunft der
jahrlich EU-weit 6800 HCMV-infizierten Kin-
der mit Folgeschadigungen zu sehen.

Schliisselworter

Virusdiagnostik - Kongenitale Entwicklungs-
storungen - Zentralnervensystem - Antikor-
pertherapie - Impfung

Prenatal cytomegalovirus infection. Advances in prenatal
diagnostics and hyperimmune globulin therapy

Abstract

Congenital HCMV infection is the major non-
genetic cause of deafness in children. Mater-
nal primary infections or reactivation/reinfec-
tion during pregnancy is the source of ma-
terno-fetal transmission. A general HCMV
screening is not performed in the 27 coun-
tries of the EU. In the absence of an avail-
able vaccine and the absence of an evidence-
based treatment option maternal screening
is not performed. However, maternal screen-
ing at the beginning of the pregnancy would
allow identification of seronegative pregnant
mothers at risk of acquiring HCMV. With hy-
giene counselling the rate of primary infec-

tions could be reduced. At the moment two
multicentre studies are being performed to
check the effectivity of hyperimmune glob-
ulin administration to mothers with proven
primary HCMV infections. It is still too early to
be overly optimistic about the fate of 6,800
HCMV-infected infants with sequelae born
every year in the EU-27.

Keywords

Virus diagnostics - Congenital developmental
disorders - Central nervous system - Antibody
therapy - Vaccination
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Abb. 1 < Ventrikulo-
megalie mit echoge-
nem Randsaum bei
einer fetalen CMV-In-
fektion

Abb. 2 A Hyperechogener Darm und hepatische Verkalkungen bei einer fetalen CMV-Infektion

© Die derzeit einzige Pra-
ventionsmoglichkeit
basiert auf der sehr friihen
Identifizierung seronegativer
Risikoschwangerer

Standard der Serodiagnose der mater-
nalen HCMV-Primirinfektion in der
Schwangerschaft ist die IgG/IgM-Sero-
konversion oder die Prasenz von HCMV-
IgM mit niedriger HCMV-IgG-Aviditat
[12, 16]. Zum Nachweis der Serokonver-
sion miissen sequenzielle Serumproben
verfiigbar sein. Dies konnte dadurch ge-
16st werden, dass zu Beginn der Schwan-
gerschaft vom betreuenden niedergelasse-
nen Gynakologen eine Vollblutprobe ent-
nommen und das Serum bei —20°C kryo-
konserviert wird. Damit kann zu einem
spateren Zeitpunkt eine zuverldssige Se-
rodiagnostik durchgefiihrt werden. Meist
ist jedoch eine Serokonversion nicht do-

604 | Der Gynékologe 8 - 2011

kumentierbar, und es liegt ein materna-
ler HCMV-Serostatus 1gG+/IgM+ vor
(B Tab. 2). In diesen Fillen muss unbe-
dingt die Aviditit bestimmt werden, um
die infizierte Schwangere tiber Amnio-
zenteseindikation und/oder eine eventu-
elle HIG-Gabe adédquat beraten zu kon-
nen. Dabei ist zu beachten, dass einerseits
IgM lange persistieren kann und ande-
rerseits falsch-positive oder -negative Be-
funde im Kontext einer Einpunktuntersu-
chung auftreten kénnen. Ein zusitzlicher
Hinweis auf eine HCMV-Primarinfekti-
on sind nicht nachzuweisende IgG-An-
tikorper gegen das HCMV-Oberflachen-
glykoprotein gB. Erst nach etwa zwei bis
drei Monaten p.i. wird gB-Reaktivitat de-
tektierbar.

HCMV-DNA ist im Blut der Schwan-
geren bei HCMV-Primirinfektion nur in
einem engen Zeitfenster von etwa 2 Wo-
chen nachweisbar. Eine positive Blut-PCR

hat keine prognostische Wertigkeit fiir das
Outcome des potenziell infizierten Feten.

Pranatale Sonographie
und Virusdiagnostik

Sonographische Hinweiszeichen, die fiir
eine fetale HCMV-Infektion sprechen,
sindin @ Infobox 1 aufgefiihrt. Insbeson-
dere ein wachstumsretardierter Fet mit
hyperechogenem Darm, eine verminderte
Fruchtwassermenge und zusatzlicher Pla-
zentamegalie sollten an eine HCMV-In-
fektion denken lassen (8 Abb. 1, 2, [18]).

Bei der weiteren Abklarung einer ma-
ternalen Primérinfektion stellt die Am-
niozentese den pranatalmedizinischen
Goldstandard dar. Entscheidend ist aber,
dass von der maternalen Primarinfek-
tion bis zur signifikanten fetalen Virus-
ausscheidung etwa finf bis sieben Wo-
chen vergehen, sodass eine zu frithe in-
vasive Abkldrung die HCMV-Detek-
tionsrate auch unter Verwendung der
PCR absenkt [27, 35]. In der Regel soll-
te die Amniozentese immer nach der
21. SSW durchgefiihrt werden, da vor der
20. SSW falsch-negative PCR-Befunde
moglich sind [11]. Bei sonographischem
Verdacht und entsprechendem materna-
len Antikorperstatus wird zur Abkldrung
der Differenzialdiagnosen, z. B. einer fe-
talen Chromosomenstorung, eine inva-
sive Abkldrung rascher avisiert werden,
wobei dem Untersucher die oben ge-
nannten Limitationen der invasiven Ab-
klarung bewusst sein miissen. Die Virus-
diagnostik im Fruchtwasser erfolgt vor-
zugsweise mittels PCR und Viruskultur.
Ergeben beide qualitative HCMV-Nach-
weistechniken im Fruchtwasser negative
Befunde, kann eine fetale Infektion mit
grof3er Sicherheit ausgeschlossen werden
(Spezifitit 100%; negativer pradiktiver
Wert 94,2%). Ein positiver qualitativer
PCR- und/oder Kulturbefund identifi-
ziert eindeutig die fetale Infektion (posi-
tiver pradiktiver Wert 100%), kann aber
nicht zwischen spéter asymptomatisch
und symptomatisch infizierten Neuge-
borenen unterscheiden [25].

Die alleinige sonographische Beurtei-
lung ohne Amniozentese ist nicht ausrei-
chend zum Ausschluss einer fetalen Infek-
tion. Guerra et al. [18] zeigten, dass von 131
Feten mit einer gesicherten CMV-Infek-



Tab.2 Exemplarische HCMV-Serologie in Schwangerschaft

HIG Hyperimmunglobulin.

HCMV-Serostatus lgG-Aviditat Zeitpunkt
19G- IgM- Nicht bestimmbar 1. Trimenon
19G- IgM- vs. 1gG+IgM+  Niedrig Verlauf

19G- IgM+ Nicht bestimmbar 1.-3.Trimenon
19G+ IgM+ Hoch 12.-16.SSW
IgG+ IgM+ Niedrig 12.-16.SSW
19G+ IgM+ Intermedidr 12.-16.SSW

Diagnose
Seronegativitat, Suszeptibilitat

Serokonversion, Primarinfektion,
Goldstandard

Falsch-positives IgM, EBV?, Parvo B19?

Abgelaufene Infektion
Primarinfektion
Unklar, Primarinfektion

MaBnahme
Hygieneberatung
Beratung HIG, Amniozentese

IgG-Serokonversion sollte innerhalb
10Tagen erfolgen

Urinkontrolle des Neugeborenen
Beratung HIG, Amniozentese

Rekombinanter Immunblot,
Beratung HIG

Prénatale CMV-Diagnostik,
Intervention

Maternale Symptome

TORCH Serologie:
CMV Erstdiagnose

Kategorisierung

Intervention
CMV-DNA/ml
No IEA+ nuclei/ml

Serologie vor/bei Intervention

HIG/Intervention

Neonatales Outcome

Fall 1

38 Jahre, Gravida 2, Para 1
Keine Angaben

13+1 SSW: 1gG+, IgM+
15+4 SSW: Aviditat niedrig
gB-lgG grenzwertig
CMV-Primarinfektion, 1. Trimenon
Amniozentese (21 SSW)
3,3%108/ml

10x103/ml

lgG+, gB-lgG+, IgM+
Aviditét: intermediar-hoch

US: hyperechogener Darm

TOP

GA 19+5:

PCR pos.: Plazenta ++; Niere ++;
Herz +; ZNS +; Leber +; Lunge +

Tab.3 Typische Verlaufe von HCMV-Primarinfektionen im ersten Trimenon

Fall 2

33 Jahre, Gravida 2, Para 1

SSW 8:,Erkaltung”

14+1 SSW: IgG +, IgM+

Aviditat: niedrig

gB-IgG: negativ
CMV-Primarinfektion, 1. Trimenon
Amniozentese (21 SSW)
3,1x10%/ml

1,68x103/ml

IgM-ELISA-, reclgM IB+

Aviditat: intermediar

Serum PCR: neg

HIG-i. v. (200 U/kg):

SSW: 17,21, 28, 32,37

APGAR 9/10/10, gesundes asympto-
matisch infiziertes Kind

(GA 40+4; GG 3700 g)

Fall 3

30 Jahre, Gravida 2, Para 1
SSW 3, Erkéltung”

6+6 SSW: IgG+; IgM+
Aviditat: niedrig

gB-lgG: negativ
CMV-Primarinfektion, 1. Trimenon
Amniozentese (21 SSW)

0

0

IgG+, IgM-

Aviditét: hoch

HIG-i. v. (200 U/kg):

SSW: 843, 11+2, 1540
Bislang normaler Verlauf;
USo.p.B;

ET: August 2011

tion, die keine sonographischen Auffil-
ligkeiten aufwiesen, etwa die Halfte post-
partal symptomatisch waren. Das Vorlie-
gen von sonographischen Hinweiszeichen
stellte zudem kein Beweis fiir ein ungiins-
tiges postnatales Outcome dar. Die Auto-
ren berichteten, dass von 23 betroffenen
Schwangerschaften mit unspezifischen
sonographischen Hinweisen, wie einer
Wachstumsretardierung und einer milden
Ventrikulomegalie, etwa 20% nach Geburt
asymptomatisch waren.

© Eine fetale Infektion lasst nicht
direkt auf eine postnatale
Entwicklungsstorung schlieBBen

Wie bereits aufgezeigt, kann nicht von
einer fetalen Infektion direkt auf eine
postnatale Entwicklungsstorung geschlos-
sen werden. Daher konzentriert sich eine
Vielzahl von Studien auf die Wertigkeit
prognostischer Marker zur Vorhersage

eines symptomatisch infizierten Neuge-
borenen.

Von besonderer Bedeutung ist da-
bei die Fruchtwasseranalyse, da eine ini-
tial fehlende maternofetale Transmission
das Risiko einer postnatalen Symptoma-
tik deutlich vermindert. Auch der Zeit-
punkt der maternalen Primérinfektion
ist von entscheidender Bedeutung, da die
Rate eines adversen Outcome mit zuneh-
mender Schwangerschaftsdauer deutlich
abfillt. So wurden bei einer Primarinfek-
tion vor der 21. SSW 10-mal hiufiger post-
natale Symptome beobachtet als bei einer
Infektion nach der 21. SSW [27].

Von prognostischer Bedeutung ist
auch die Viruslast im Fruchtwasser. Guer-
ra et al. [17] beobachteten in einer kleinen
Fallserie bei einer Viruslast von mehr als
10% Kopien CMV-DNA/ml, dass alle Kin-
der nach Geburt symptomatisch waren.
Eine niedrige Viruslast im Fruchtwasser
mit <10® Kopien/ml schlief3t bei zeitlich

Infobox 1. Mégliche intrauterine Symp-
== Intrauterine Wachstumsretardierung
== Oligohydramnion
== Plazentamegalie
== Hydrops fetalis
== Mikrozephalie
== Ventrikulomegalie
== Intrakranielle Verkalkungen
== Hyperechogener Darm
== Hepatosplenomegalie
== Intraabdominelle Verkalkungen
== Aszites

adiquat durchgefiithrter Amniozentese in
der Regel eine symptomatische Infektion
des Neugeborenen aus, wobei aber keine
eindeutige Korrelation zwischen Virus-
last und symptomatischer Infektion des
Neugeborenen besteht [25]. Durch Kor-
dozentese entnommenes Fetalblut in der
SSW 20-21 hat im Vergleich zur Am-
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niozentese und Fruchtwasserentnahme
eine niedrigere Sensitivitit (41-92,3%)
bei einer Spezifitdt von 100%. Erst ab der
30. SSW und durch Verwendung der Fe-
talblut-PCR wird eine 100%ige Sensitivitit
mittels Kordozentese erreicht [1].
Natiirlich nimmt bei der pranatalme-
dizinischen Beurteilung die sonographi-
sche Bildgebung einen besonderen Stel-
lenwert ein. Sollten sich Sonographie-
hinweiszeichen (B Infobox 1) zeigen, ist
die Prognose als deutlich schlechter ein-
zuschitzen. Beriicksichtigt werden muss
aber, dass viele der Marker, wie Wachs-
tumsretardierung, Oligohydramnion oder
Plazentamegalie, relativ unspezifisch sind.
Finden sich ZNS-Auffilligkeiten, wie eine
ausgeprégte Ventrikulomegalie und Ver-
kalkungen, kann ein ungiinstiges Outco-
me mit grof3erer Sicherheit angenommen
werden. Benoist et al. [1] untersuchten die
moglichen Pridiktoren eines ungtinstigen
Outcome anhand einer multiplen Regres-
sionsanalyse. Sie fanden, dass eine fetale
Thrombozytopenie sowie fetale Auffillig-
keiten die Hochrisikogruppe am Besten
definieren kénne. Dabei erhéhten ZNS-
Auffalligkeiten das Risiko 10-mal mehr
als nichtzerebrale Marker. Bei Verdacht
auf eine symptomatische HCMV-Infek-
tion sollte auch auf die Moglichkeit einer
pranatalen MRT-Untersuchung erwogen
werden, da diese die Detektion von ZNS-
Auffilligkeiten steigern kann [2].

HCMV-Primérinfektionen im
ersten Trimenon: Kasuistiken

Fall 1: Auffalliger Ultraschallbefund
als Indikation zur HCMV-Abklarung

Bei der 38-jahrigen II.-Gravida I.-Para
fielen sonographisch eine fetale Wachs-
tumsretardierung mit hyperechogenem
Darm sowie eine Plazentamegalie und ei-
ne verminderte Fruchtwassermenge auf.
Bei der maternalen Serodiagnostik in der
13. und 15. SSW fanden sich IgM-Antikér-
per gegen HCMV und eine niedrige Avi-
ditdt der IgG-Antikorper bei grenzwer-
tig nachweisbaren gB-Antikorpern, so-
dass von einer Primarinfektion im ersten
Trimenon ausgegangen werden muss-
te. Bei der Fruchtwasserpunktion konnte
HCMV-DNA in hoher Kopienzahl (>10°
Kopien/ml) nachgewiesen werden, eben-
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so eine hohe Virusinfektiositat (>104/ml;
O Tab.3).

Nach eingehender Beratung entschied
sich das Paar fiir einen Schwangerschafts-
abbruch. Die HCMV-PCR aus Autopsie-
material bestatigte, dass neben der Plazen-
ta insbesondere Niere, Herz, ZNS, Leber
und Lunge HCMV-infiziert waren
(8 Infobox 1).

Fall 2: Maternale Primarinfektion
mit Virusnachweis im Fruchtwasser

Bei der 33-jahrigen II.-Gravida I.-Pa-
ra (ein zweijahriges Kind in der Kinder-
tagesstitte) wurden im Serum IgM- und
IgG-Antikérper mit niedriger Aviditit in
der 15. SSW gefunden. Damit wurde ei-
ne HCMV-Primarinfektion ebenfalls im
ersten Trimenon belegt. Das Virus konn-
te im maternalen Urin nachgewiesen wer-
den. Anamnestisch gab die Patientin ei-
nen katarrhalischen Infekt (,,Erkaltung®)
vor etwa sechs Wochen an. Sonographisch
zeigten sich in der 17. SSW keine Hinweis-
zeichen auf eine fetale CMV-Infektion,
sodass (nach Zusage der Kosteniibernah-
me durch die Krankenkasse) mit der Gabe
von HIG (200 IU/kg KG) begonnen wur-
de. Die Infusionen wurden im Abstand
von vier Wochen bis zur Entbindung
wiederholt. Die Fruchtwasseranalyse er-
folgte in der 22. SSW und zeigte eine Vi-
ruslast von 3x10° Kopien/ml Fruchtwas-
ser sowie eine Virusinfektiositit von etwa
1,7%103 infizierten Fibroblastenkernen/ml
Fruchtwasser (B Tab. 3).

Nach ausfiihrlicher Diskussion ent-
schloss sich das Paar fiir die Fortsetzung
der Schwangerschaft. Die Entbindung
eines lebensfrischen, asymptomatischen
Midchens erfolgte in Terminnéhe, ob-
wohl mehr als 100.000 Viruskopien/mlin
ihrem Urin gefunden wurde. Auch nach
drei Jahren zeigt sich keine Entwicklungs-
beeintrachtigung.

Fall 3: Maternale Serokonversion
ohne Virusnachweis
im Fruchtwasser

Bei der 30-jahrigen II.-Gravida I.-Para
wurde die Serokonversion in der 6+6. SSW
beobachtet. Sie arbeitete als Kinderkran-
kenschwester und war vor der Schwanger-
schaft seronegativ. Sie berichtet von einem

katarrhalischen Infekt vor etwa drei Wo-
chen. Sonographisch zeigte sich eine zeit-
gerecht entwickelte Einlingsschwanger-
schaft. Nachdem die Krankenkasse der
Patientin die Kostentibernahme bestitigt
hatte, erfolgte die erste Gabe von 200 IE/
kg KG HIG in der 13. SSW und wurde al-
le drei Wochen wiederholt. Auf Wunsch
der Patientin erfolgte in der 16. SSW eine
Fruchtwasseranalyse, da sie bei einem auf-
falligen Fruchtwasserbefund die Schwan-
gerschaft abbrechen wollte. Das Ergebnis
der Punktion war unauffillig, es konnten
weder virale DNA noch Virusinfektiosi-
tat im Fruchtwasser nachgewiesen wer-
den (B Tab. 3). Die Fruchtwasseranaly-
se wurde in der 21. SSW wiederholt und
ergab erneut einen unauffilligen Befund.
Sonographisch zeigten sich weiterhin kei-
ne Hinweiszeichen. Die Patientin erhielt
zundchst drei Zyklen HIG. Da die IgG-
Antikorper weiterhin eine nur moderate
Aviditat aufwiesen, wurde die HIG-Gabe
noch einmal wiederholt. Die Entbindung
wird in 08/2011 erwartet.

Pranatale Therapieansatze

Die HCMV-Erkrankung des immunsup-
primierten Patienten nach Organ- oder
Stammzelltransplantation wird in erster
Linie mit Ganciclovir i. v. und dem oralen
Prodrug Valganciclovir behandelt, bei ei-
ner therapierefraktaren Infektion i. v. mit
Cidofovir oder Foscarnet. Ganciclovir und
Valganciclovir sind aufgrund der Kno-
chenmarktoxizitit und der mutagenen Ei-
genschaften im Tiermodell [13] wihrend
der Schwangerschaft jedoch nicht indi-
ziert. Allerdings wurde deren Anwendung
bei einer intrauterinen HCMV-Infektion
in einigen Fillen beschrieben [23, 28, 30,
34]. Fur Cidofovir und Foscarnet, die bei-
de mit ausgeprégter Nephrotoxizitit asso-
ziiert sind, gibt es wihrend der Schwan-
gerschaft keine Indikation [14].
Mittlerweile liegen erste Erfahrun-
gen mit Valaciclovir (VACV) aus einer
kleinen Untersuchung bei 20 schwange-
ren Patientinnen mit bestétigter fetaler
HCMV-Infektion vor [23]. Es konnten so-
wohl die Plazentagéingigkeit als auch der
Riickgang der HCMV-Viruslast im feta-
len Blut, nicht jedoch in der Amnionfliis-
sigkeit, festgestellt werden [23]. Der Stel-
lenwert der VACV-Therapie ist allerdings



noch weitgehend unklar. Lange Zeit galt
die Beendigung der Schwangerschaft als
einzige Interventionsmafinahme.

Passive Immunisierung gegen HCMV
wird schon seit lingerem vornehmlich im
Bereich der soliden Organtransplanta-
tion durch praventive Gabe von HCM V-
HIG zur Verhinderung von HCMV-In-
fektion und Erkrankung erfolgreich (ldn-
gere Uberlebenszeit, reduzierte Rate von
HCMV-Erkrankungen) durchgefiihrt
[4]. Dieser Ansatz der ,,prophylaktischen
Therapie® zur Verminderung des Risikos
einer Ubertragung des Virus auf den Fe-
ten wurde fiir einige Patienten genutzt [7].
Mittlerweile ist diese Option in einer gro-
Beren Untersuchung an iiber 150 Schwan-
geren mit einer primdren HCMV-Infek-
tion untersucht worden [31]. In dieser
viel beachteten, aber auch aufgrund einer
fehlenden placebobehandelten Kontroll-
gruppe kontrovers diskutierten Unter-
suchung wurde bei 37 Schwangeren mit
einer HCMV-Primdrinfektion bei einer
monatlichen HCMV-HIG-Gabe eine im
Vergleich zur Priventionsgruppe deut-

liche verringerte Transmissionsrate be-
obachtet (16 vs. 40%). Interessanterwei-
se konnte auch bei einer fetalen Infek-
tion (n=31) durch die maternale HIG-Ga-
be (und in Fillen von anhaltenden Auffil-
ligkeiten in der Sonographie durch zusétz-
liche Gabe an den Feten iiber das Frucht-
wasser (n=9) oder in die Nabelvene (n=1)
eine Reduktion der fetalen Schiadigung
beobachtet werden. Somit fithrte sowohl
eine therapeutische als auch eine praven-
tive Applikation von HIG zu einer signifi-
kanten Reduktion der konnatalen CMV-
Infektionen (p<0,001 bzw. p=0,04). Eben-
falls konnte in dieser Untersuchung eine
schiitzende signifikante Erh6hung der
HCMV-IgG-Antikorper im maternalem
Blut bei gleichzeitigem Fehlen von Neben-
wirkungen beobachtet werden [31]. Der
Wert dieser MafSnahme zur Verhinderung
einer HCMV-Infektion ist bisher nicht ab-
schlieflend beurteilbar. Aufgrund dieser
vielversprechenden Ergebnisse wird der-
zeit eine prospektive, randomisierte inter-
nationale Phase-III-Studie mit mehr als
25.000 Schwangeren durchgefiihrt (Stu-

Hier steht eine Anzeige.
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dienleitung Prof. Friese, Miinchen), um
die Ergebnisse der Nigro-Studie zu repro-
duzieren. Eingeschlossen werden serone-
gative Schwangere, die sequenziell unter-
sucht werden und bei Eintritt der HCMV-
Serokonversion HIG erhalten [15].

Eine italienische multizentrische Pha-
se-II-Studie (CHIP, Congenital HCMV
InfectionPrevention-Clinical Trials gov
ID NCTo0881517), deren Design Rando-
misierung, doppelte Verblindung, Place-
bokontrolle und Prospektivitit vorsieht,
begann in 02/2010 (Studienleitung Prof.
Revello, Pavia, Italien). Die Rekrutie-
rung endete in 03/2011, die Studie wird in
12/2011 komplettiert sein.

Es liegen bislang bei beiden Studien
noch keine abschlieenden Ergebnis-
se vor. Auflerhalb dieser Studien ist eine
praventive Gabe derzeit nur als ,,off la-
bel use“ moglich, da fiir diese Indikation
keine Zulassung besteht. Die Applikation
sollte moglichst frith nach der Erstdiag-
nose der miitterlichen Primérinfektion in
der Frithschwangerschaft erfolgen. Aller-
dings ist vor einer Verabreichung die je-
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weilige Kosteniibernahme von Seiten der
Krankenkasse und gegebenenfalls der Pa-
tientin zu kldren.

Expositionsprophylaxe und
Vakzineentwicklung

Wie bei anderen viralen Infektionserkran-
kungen bleibt ,,die Prophylaxe die bes-
te Therapieoption®. Die Expositionspro-
phylaxe ist aufgrund der verschiedenen
Transmissionswege und der mangeln-
den Symptomatik schwierig. Allerdings
konnte in einer prospektiven Untersu-
chung gezeigt werden, dass hygienische
Mafinahmen zur Reduktion des Risikos
einer primidren HCMV-Infektion beitra-
gen konnen [33]. Ein anderer Weg zur Ex-
positionsprophylaxe wire ein generelles
HCMV-Screening [12, 26], was aber nicht
in den Mutterschaftsrichtlinien verankert
ist, sodass die serologische Testung immer
noch eine IGeL-Leistung darstellt.

Seit einigen Jahren wird die Entwick-
lung einer aktiven Impfung der Mutter
zur Prophylaxe der kongenitalen HCM V-
Infektion als oberste Prioritit angesehen.
Zwei entwickelte Impfstoffe, die attenu-
ierte HCMV-Lebendvakzine Townei2s
und die HCMV Subunit-Glycoprotein-
B-Vakzine sind derzeit in klinischer Er-
probung. Kiirzlich wurden die Ergebnis-
se einer Phase-II-Untersuchung eines re-
kombinanten Impfstoffs (HCMV gB und
MFs9) fiir die Pravention der kongenita-
len CMV-Infektion publiziert [32]. Dabei
zeigte sich eine Wirksamkeit dieses Impf-
stoffes bei 50% der untersuchten Frau-
en. Obwohl keine statistischen Unter-
schiede bei der Analyse einer kongenita-
len CMV-Infektion in der geimpften (ein
Fall einer kongenitalen CMV-Infektion
von 81 Schwangeren) und nichtgeimpf-
ten Population (drei Fille einer konge-
nitalen CMV-Infektion von 97 Schwan-
geren) beobachtet werden konnten, stellt
diese Untersuchung eine sehr vielverspre-
chende Entwicklung auf der langen Suche
nach einem wirkungsvollen Impfstoff zur
Pravention einer kongenitale CMV-Infek-
tion dar.

Ziel eines aktuellen Cochrane-Review
war es, Nutzen und Risiken der Interven-
tionen wahrend der Schwangerschaft ab-
zukldren, die eine maternofetale Uber-
tragung verhindern sollen. Danach gibt
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es derzeit nicht gentigend randomisier-
te kontrollierte Studien (RCT), die es er-
lauben zu beurteilen, ob eine Interventi-
on (HIG, Hygieneberatung, gB-Vakzine)
fiir Schwangere mit bestétigter HCMV-
Primérinfektion effektiv ist in der Pra-
vention der kongenitalen HCMV-Infekti-
on und ihrer Folgeerkrankungen oder im
Auftreten von Nebenwirkungen als Er-
gebnis der Intervention [29].

Fazit fiir die Praxis

== Die haufigste in der Schwangerschaft
auftretende Infektion mit geschatzt
etwa 7000 postnatal geschadigten
Kindern im EU27-Raum ist die HCMV-
Infektion.

== Eine Erhebung des HCMV-Serostatus
ist nicht in den Mutterschaftsrichtli-
nien verankert, aber wiinschenswert.

== Derzeit laufen zwei prospektive Stu-
dien in Deutschland und Italien, um
die Erfolge einer HCMV-HIG-Gabe an
die primar infizierte Schwangere zur
Pravention einer kongenitalen HCMV-
Infektion des Neugeborenen zu be-
statigen, die erstmals leider ohne ad-
dquate Kontrollgruppe 2005 von Nig-
ro et al. [31] publiziert wurden; Ergeb-
nisse liegen noch nicht vor.

== Einen wichtigen Beitrag zur sicheren
HCMV-Erstdiagnose konnen nieder-
gelassene Gyndkologen bereits jetzt
relativ kostenneutral leisten: Abnah-
me und Kryokonservierung einer Se-
rumprobe direkt bei Feststellung der
Schwangerschaft.

== Bei Auftreten unspezifischer Sympto-
matik (Fieber) und/oder auffilligem
Ultraschallbefund kann dann eine
zweifelsfreie Serodiagnose mit Riick-
datierung der Erstinfektion im zwei-
ten Trimenon oder spéter erfolgen.
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Arzt iibertrifft Computer bei der
Mammopraphie

In den USA werden bereits drei von vier
Mammaographien mit Unterstiitzung von
Software ausgewertet. Vorteile fiir die Quali-
tat der Befundung bringt dies nach einer
neuen Studie nicht mit sich. Im Gegenteil:
Die Zahl der falschpositiven Ergebnisse steigt
an. Auch wenn die Methode das Auge des
Radiologen nicht ersetzt, sondern nur als
unterstiitzende Methode bei Zweifelsfdllen
herangezogen wird, muss dies nicht zu einer
Verbesserung in der Qualitat der Befundung
fiihren.

Vor vier Jahren hatte eine Studie des
US-National Cancer Institutes schon einmal
auf die Nachteile einer computerassistierten
Detektion (CAD) von Mammographien ge-
warnt. Die wenigen zusatzlich (richtigpositiv)
entdeckten Tumore entfielen damals auf die
Gruppe der duktalen Carcinomata in situ,
von denen niemand vorhersagen kann, ob
sie sich in ein invasives Mammakarzinom
entwickeln werden. Die neue Studie bestatigt
die Bedenken. Die Datenbank des Breast
Cancer Surveillance Consortium umfasst
mittlerweile 684.956 Frauen, bei denen mehr
als 1,6 Millionen Mammographien zwischen
1998 und 2006 durchgefiihrt wurden. Die
Spezifitdt der CAD-gestiitzten Diagnose lag
um 13% niedriger als in den Zentren, die die
Investition in die vermeintliche Innovation
vermieden hatten.

Auch in der neuen Studie war die Sen-
sitivitdt leicht, aber nicht signifikant erhoht.
Doch dieser scheinbare Vorteil ist weiterhin
nur auf eine haufigere Detektion von dukta-
len Carcinomata in situ zuriickzufiihren. Fiir
die Forscher gibt es daher keinen Grund fiir
die Einfiihrung des CAD beim Mammakarzi-
nom, die allein bei Medicare im Jahr 20 Mil-
lionen US-Dollar an Mehrkosten verursache.

Literatur: Fenton JJ (2011) Effectiveness of
Computer-Aided Detection in Community
Mammography Practice. INCI J Natl Cancer
Inst doi: 10.1093/jnci/djr298 [Epub ahead of
print]
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