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1. Einleitung:

Das Cytomegalievirus (CMV) ist ein Beta-Herpesvirus. Es gehort der Familie der humanen
Herpesviridae (HHV 5) und stellt den hdufigsten Erreger viraler kongenitaler Infektionen dar
(1). Nach einer Primirinfektion ist das Virus in der Lage in den CD34+ Stammzellen des
Knochenmarks lebenslang zu persistieren. Somit ist auch eine Reaktivierung im Rahmen einer

Immunsuppression jederzeit moglich (2).

Die Seroprdvalenz unterscheidet sich in den verschiedenen Regionen der Welt und ist von
verschiedenen Faktoren (z.B. Hygiene, Alter, soziookonomischer Status, Anzahl der
Sexualpartner, Kontakt zu Kleinkindern besonders bis zum 3. Lebensjahr) abhingig (3).
Immunkompetente Erwachsene bleiben nach einer Primérinfektion meistens asymptomatisch.
Auf der anderen Seite kann eine CMV-Infektion fiir immunsupprimierten Personen

lebensbedrohlich sein (4).

Das CMV ist in den Korperfliissigkeiten enthalten (z.B. Urin, Speichel, Blut, Muttermilch,
Trénen, Genitalsekrete) und kann durch Schmierinfektion iibertragen werden (5). Die vertikale
Transmission, d.h. von der Mutter zum Fetus transplazentir, kann zu einer kongenitalen
Infektion fiihren. Bei einer Primirinfektion der Mutter ist die Wahrscheinlichkeit einer
kongenitalen Infektion, im Vergleich zur nicht-primdren Infektion (Reaktivierung oder
Reinfektion mit einem anderen CMV-Serotyp) hoher. Infolgedessen, konnen schwerwiegende

Folgen fiir die Gesundheit des Neugeborenen entstehen (6).

Eine primédre Infektion ist entweder durch eine Serokonversion in der Schwangerschaft oder
durch Nachweis von IgG- und IgM-Antikorper definiert (7). Eine durchgestandene Infektion
ist durch den Nachweis von IgG-Antikorper vor der Schwangerschaft oder dem Nachweis von
IgG-Antikdrper aber dem Fehlen von IgM-Antikorper in der Schwangerschaft charakterisiert
(8). Eine Differenzierung zwischen einer primaren und nicht-priméiren Infektion erfolgt durch
die Bestimmung der IgG-Aviditét (9). Eine niedrige Aviditidt zusammen mit dem Nachweis
von IgM-Antikorper deutet auf eine primére Infektion in den letzten 16-18 Wochen hin,
wihrend eine hohe Aviditét einen Indikator fiir eine nicht-primére oder lang zuriickliegende

Infektion darstellt (10).

Das Transmissionsrisiko von CMV steigt mit steigendem Gestationsalter, wiahrend das Risiko

fiir eine fetale Schiadigung sinkt (11, 12). Die Schwere der Symptome der infizierten
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Neugeborenen ist sehr vielfdltig. Dazu zdhlen Hepatosplenomegalie, Thrombozytopenie mit
Petechien, hdmolytische Anidmie, Ikterus, Mikrozephalie und Chorioretinitis. Aulerdem kann
die vertikale Transmission u.a. zu intrauteriner Wachstumsretardierung, niedrigem
Geburtsgewicht, zu motorischen und kognitiven, sowie Seh- und Hor-Stérungen fiihren (13).
Die meisten infizierten Neugeborenen sind bei der Geburt asymptomatisch, eine Horstorung
kann sich aber im Verlauf entwickeln, in seltenen Féllen - laut Literatur - sogar bis zum 17.

Lebensjahr (8).

Eine frithzeitige Intervention ist fiir das Outcome entscheidend. Daher hat die friihzeitige
Diagnosestellung in der Schwangerschaft positive Auswirkungen fiir die Gesundheit der
Neugeborenen (14). Nur ein kleiner Anteil der Schwangeren ist iiber die Bedeutung der
kongenitalen CMV-Infektion und die Relevanz der pridventiven Mallnahmen ausreichend
informiert und aufgeklart (15). Aktuell existiert kein zugelassener Impfstoff bzw. eine
zugelassene Therapie in der Schwangerschaft, um die vertikale Transmission zu verhindern,
sodass die Aufkldrung der Schwangeren iiber den Erreger und die Einhaltung von
Hygienemalnahmen aktuell die wichtigsten Ma3nahmen zur Préavention einer Serokonversion
in der Schwangerschaft sind (16). Leider ist die Testung auf Vorliegen einer CMV-Infektion
in der Schwangerschaft in Deutschland immer noch eine individuelle Gesundheitsleistung. Die
Haufigkeit der Durchfiihrung einer CMV-Testung in der Schwangerschaft als 1Ge-Leistung

sollte in unserer Studie evaluiert werden.

1.1.  Infektionen in der Schwangerschaft

Unter dem Begriff kongenitale Infektionen versteht man eine Gruppe von perinatalen
Infektionen, die durch die Plazenta zum Fetus iibertragen werden konnen und den Fet in
unterschiedlichem Ausmal3 beeintrdchtigen, was einen asymptomatischen Verlauf bis zum
intrauterinem Fruchttod bedeuten kann (17). Der héufigste Erreger viraler kongenitaler

Infektionen ist das Cytomegalievirus (18).

Die wichtigsten kongenitalen Infektionen werden mit dem Akronym STORCH

zusammengefasst (19):



S - Syphilis

T - Toxoplasmose

O - Others (Listeriose, Varizellen, Parvo-B19, HIV, Hepatitis B und C, Zika)

R - Rotel-Virus

C - Cytomegalie-Virus

H - Herpes simplex-Virus

Das Akronym ,,TORCH* wurde erst 1971 vom Immunologen Andreas Nahmias eingefiihrt,
um die oben genannten perinatalen Infektionen zu beschreiben (20). Im Jahr 1975 wurde

Syphilis zum Akronym hinzugefiigt, sodass das Akronym zu STORCH gewechselt wurde (17).

1.2.  Das Cytomegalie-Virus

Das Cytomegalie-Virus (CMV) gehort der Familie der Herpesviridae (Humanes Herpesvirus
5- HHVS) an (21) und weist eine ikosaedrische Struktur mit einem Durchmesser von 150 bis
200 nm auf. (22) Es besitzt eine Hiille aus verschiedenen Lipoproteinen und mindestens 33
strukturellen Proteinen einschlieBlich denen, die fiir den Viruseintritt in die Zellen notwendig
sind. Dariiber hinaus besitzt das Virus ein Tegument, das aus strukturellen Proteinen, darunter
auch dem als sehr wichtiger Nachweismarker in der CMV-Diagnostik fungierenden pp65-
Antigen, zusammengesetzt ist, und eine 64 nm, lineare doppelstringige von einem Kapsid
umgebene DNA (22, 23). Es existiert nur ein CMV-Serotyp, allerdings aber unterschiedliche
Virusisolate, die sich voneinander genotypisch unterscheiden. Menschen konnen sich mit

genotypisch unterschiedlichen Virusisolaten infizieren (24, 25).

CMV ist in den Korperfliissigkeit enthalten (z.B. Urin, Speichel, Blut, Tranen, Muttermilch,
Genitalsekrete) und kann durch Kontakt zu diesen iibertragen werden (26) (Abbildung 1). Eine
vertikale Transmission von CMV, das heiit von der Mutter transplazentir zum Kind, ist

moglich. Das Risiko steigt dabei mit zunehmenden Gestationsalter (27).



Die meisten immunkompetenten Erwachsenen zeigen bei einer Infektion einen
asymptomatischen Verlauf bzw. unspezifische grippedhnliche Symptome (28). Nach einer
Primérinfektion hat CMV die Féhigkeit, wie alle Herpesviridae, in den Zellen zu persistieren.
So etabliert sich eine latente Infektion, indem das Virus z.B. in CD 34+ hidmatopoetischen
Stammzellen und CD 33+ myeloischen Vorlduferzellen, die sich in CD 14+ Monozyten und

myeloische dendritische Zellen differenzieren kdnnen, bestehen bleibt (29).

Genitalsekrete

Abbildung 1: Transmissionswege des CMV

1.2.1. Definitionen

Primérinfektion:

Die Primérinfektion beschreibt den Erstkontakt eines Patienten/ einer Patientin mit dem
humanen CM-Virus. Dabei kommt es bei CMV- negativen Personen zur Serokonversion und
Bildung von CMV-IgM und IgG-Antikdrpern. Dariiber hinaus gilt als Priméirinfektion, wenn
Patientinnen, einmalig in der Frithschwangerschaft CMV getestet wurden und das Ergebnis

negativ war , das Neugeborene allerdings mit kongenitaler CMV-Infektion geboren ist.



Reaktivierung (Nicht-primére Infektion):

Die nicht-primére Infektion mit dem humanen CM-Virus beschreibt die Reaktivierung einer
latenten CM V-Infektion oder die Reinfektion mit einem genotypisch unterschiedlichem CMV-
Serotyp. Bei den Patientinnen mit einer nicht-priméren Infektion in der Schwangerschaft sind
CMV-IgG Antikorper bereits vor der Schwangerschaft nachweisbar (CMV-IgG-positiv und
CMV-IgM negativ). Beides, sowohl die Reaktivierung als auch die Reinfektion konnen in dem

Begriff nicht-primére Infektion zusammengefasst werden.

Keine Infektion:

Bei Abwesenheit von CMV-IgG und CMV-IgM-Antikorpern liegt keine Infektion mit dem

humanen CM-Virus vor.

1.2.2. Epidemiologie

CMV ist weltweit endemisch und der héufigste Erreger viraler kongenitaler Infektionen (30).
Die Seroprivalenz ist abhingig von verschiedenen Faktoren wie z.B. Alter, Geschlecht,
soziodkonomische Faktoren, Anzahl von Personen im gleichen Haushalt, sowie der Anzahl der
Sexualpartner (4). Ein wichtiger Risikofaktor fiir die Schwangere fiir eine CMV-Infektion stellt
der Kontakt zu Kleinkindern, v.a. .im Alter von bis zu zwei Lebensjahren, dar, da diese das

Virus in groflen Mengen ausscheiden konnen (30).

Die CMV-Seroprivalenz ist weltweit sehr heterogen. In den Industrieldindern wurde bei
Schwangeren eine Seroprdvalenz zwischen 42,3-68,3% (31) festgestellt, wohingegen die
Privalenz in den Entwicklungsldndern als bis zu 100% angegeben wird (1). Wéhrend die
Seroprédvalenz bei Erwachsenen in Deutschland bei ca. 56,7 % liegt (32), liegt diese in Ladndern
wie Schweden (83,2 %) (33) und Kroatien (77,2 %) (34) deutlich hoher. In Frankreich (41,9%)
(35) oder USA (58,9%) (36) befindet sich die Seroprivalenz auf dhnlichem oder niedrigerem

Niveau als in Deutschland.

In der deutschen Bevolkerung liegt die Serokonversionsrate bei Schwangeren bei circa 0,5%
(2). Nach einer Primérinfektion kommt es in 30-40% der Félle zur intrauterinen Infektion,

wihrend die Transmissionsrate bei einer nicht-primdren Infektion (Reaktivierung oder
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Reinfektion mit einem anderen CMV-Serotyp) deutlich niedriger, ndmlich 0,5-2% liegt (37).
Bei circa 8-10% der infizierten Feten konnen bereits bei der Geburt meist schwere Symptome
diagnostiziert werden (38). Von den 90% der Neugeborenen, die sich bei der Geburt
asymptomatisch zeigen, entwickeln circa 10-15%, meist bis zum 2. Lebensjahr, Symptome v.a.

im Sinne einer Horstorung (39).

Ein weiterer wichtiger Aspekt, den es zu betrachten gibt, sind die enormen Kosten, die durch
die kongenitale CMV-Infektion entstehen. Laut einer britischen Studie werden die
Gesamtkosten von cCMV in GroBbritannien auf 732 Millionen Pfund geschitzt (40). Im
Gegensatz dazu kostet ein CMV-Test, je nach Labor, ca. 15-20 Euro. In der Studie von Stephan
et al., wurden die Kosten einer kongenitalen CMV-Infektion in den ersten zwei Lebensjahren
von Kleinkindern in Deutschland retrospektiv analysiert. Laut dieser Studie betragen die
pflegerischen, jahrlichen Kosten einer cCMV im ersten Lebensjahr durchschnittlich 19,646€
bis 33,818€ und im zweiten Lebensjahr 3195€ - 4015€ mehr als bei Kleinkindern ohne cCMV
(41). Allerdings gibt es wenig Literatur zu den Folgekosten, die durch Langzeitfolgen von
cCMV in Deutschland entstehen, sodass die Berechnung erschwert ist und somit

wahrscheinlich deutlich unterschitzt wird.

1.2.3. Prépartale Krankheitsbilder

Meist zeigt die vertikale Transmission des humanen CM-Virus asymptomatische Verldufe
(42), jedoch kann eine kongenitale Infektion auch schwerwiegende Folgen fiir die Gesundheit
des Neugeborenen haben. Die Transmissionsrate steigt mit dem Gestationsalter, wohingegen
die Wahrscheinlichkeit von schweren Symptomen bei Ubertragung des Virus in héheren
Schwangerschaftswochen sinkt (43). Somit liegt die Wahrscheinlichkeit einer kongenitalen
CMV-Transmission im ersten Trimester bei circa 30%, dagegen im dritten bei 40-70% (12,

44).

Ultraschall ist ein wichtiges diagnostisches Mittel, um Auffélligkeiten bei den Feten, die auf
eine  CMV-Infektion hinweisen, zu erkennen. Zu den héaufigsten sonographischen
Auffilligkeiten gehoren etwaige periventrikuldre Verkalkungen, Ventrikulomegalie, eine
Mikrozephalie, ein hyperechogener Darm und eine intrauterine Wachstumsretardierung (45,

46). Andere sonographische Befunde, die auf eine kongenitale CMV-Infektion hindeuten

11



konnten, sind Hepatomegalie, hepatische und plazentare Kalzifikationen, subependymale
Zysten, Ascites, ein Perikarderguss, eine hyperechogene Niere, eine Plazentahyperplasie und
ein Hydrops fetalis (46) (Abbildung 3-5), (Tabelle 1). Diese Auffalligkeiten sind jedoch nicht
spezifisch fiir eine CMV-Infektion, sondern konnen auch bei anderen vertikalen
Virusiibertragungen auf den Feten festgestellt werden, sodass weitere serologische

Untersuchungen fiir die CMV-Diagnostik von gro3er Bedeutung sind.

Ein weiteres sonographisches Merkmal ist das periventrikuldre Halo Zeichen, welches als
bilaterale Region mit klar definierter Abgrenzung um die ventrikuldren Grenzen herum im
Bereich des Parenchyms mit homogener erhohter Echogenitit definiert ist (47, 48). Laut
Simonazzi et al. konnte dies ein zuverléssiger, frither sonographischer Hinweis auf eine cCM V-
Infektion sein und eventuell fiir einen Defekt der weillen Hirnsubstanz sprechen (47)
(Abbildung 2).

0001348841 GA=22w0d MI 1.0 C2-9-D

24HzZ/10Ycm
64338.4

Routine 2 Trifmy
HI H Pl 9.30"250)]

Abbildung 2: Periventrikulires Halo-Zeichen in der 22+0 SSW bei einer Patientin mit bestdtigter CMV-Infektion
in der Friihgraviditdt
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Tabelle 1: Sonographische Befunde bei kongenitaler CMV-Infektion (44,45)

Sonographische Befunde Wahrscheinlich
keit, %
Periventrikuldre Verkalkungen 0,6-17.4
Ventrikulomegalie 4,5-11,6
Mikrozephalie 14,5
Hyperechogener Darm 4,5-13
Intrauterine Wachstumsretardierung 1,9-13
Hepatomegalie 4,3
Hepatische Kalzifikationen 1,4
Subependymale Zysten 11,6
Ascites 8,7
Perikarderguss 7,2
Hyperechogene Niere 4,3
Plazentomegalie/ plazentare Kalzifikationen 4,3
Hydrops fetalis 0,6

Abbildung 3: Periventrikulire Verkalkungen beim Neugeborenen bei bestditigter kongenitaler

CMV-Infektion
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Abbildung 5: Perikarderguss bei einer fetalen CMV-Infektion
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1.2.4. Postnatale Krankheitsbilder

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von postnatalen Krankheitsbildern steht in direktem
Zusammenhang mit der Art der Infektion. Nach einer Primédrinfektion kommt es in 30-40% der
Fiélle zu einer intrauterinen Transmission (49-51). Dabei sind circa 8-10% der infizierten
Neugeborenen schon bei der Geburt symptomatisch, wihrend 10-15% der asymptomatischen
Kinder Spitschiden erst im weiteren Verlauf (v.a. Horstorungen) entwickeln (52). Das
Transmissionsrisiko nach einer nicht-priméren Infektion (Reaktivierung) liegt unter 1% (51).
Mehr als 90% den intrauterin infizierten Kindern bleiben sowohl bei der Geburt als auch im

weiteren Verlauf asymptomatisch (53, 54) (Abbildung 6).

Im Falle eines symptomatischen Verlaufs nach einer Virustransmission weisen die
Neugeborenen u. a. Thrombozytopenie, Petechien, Hepatosplenomegalie, Hepatitis, ein
erniedrigtes Geburtsgewicht, neurologische Storungen sowie Sehstorungen (55) auf. Zudem ist
cCMV die haufigste Ursache nicht-genetisch bedingter, kongenitaler Horstorungen (56). Eine
Horstorung kann bei der Geburt isoliert oder zusammen mit anderen Symptomen vorkommen
(54). Laut Goderis et al. zeigen ein Drittel der Kinder mit symptomatischer und 10% derer mit
asymptomatischer cCMV-Infektion eine Horstorung (57). Die Horstorung kann bilateral oder
unilateral bestehen und auch einen progredienten Verlauf aufweisen (57, 58). In manchen
Fillen entwickelt sich die Horstérung erst im weiteren Entwicklungsverlauf des Kindes und
wird im Rahmen des Neugeborenen-Horscreenings nicht detektiert (59, 60). Zu den
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Horstorung zdhlen neurologische Schiden bei der

Geburt und ein erhdhter postnataler CMV-DNA Spiegel im Blut des Kindes (61, 62).

Neurologische Entwicklungsstérungen gehdren zu den wichtigsten Symptomen von cCMV,
v.a. bei postnatal symptomatischen Kindern. In der Studie von Pinninti et al., in der 160
symptomatische Neugeborene mit cCMV untersucht wurden, wiesen 52,5% neurologische
Schiaden wie z.B. Mikrozephalie, epileptische Anfille, Lethargie oder muskulidre Hypotonie
auf. 33% von den 88 getesteten Kindern hatten ein Intelligenzquotient (IQ) <70 (62). Dartiber
hinaus sind  Gleichgewichtsstorungen, Autismus  Spektrum  Stérungen  (ASS),
Aufmerksamkeitsdefizit-Storung mit Hyperaktivitdt (ADHD), psychomotorische Defizite und
Zerebralparese mit cCMV assoziiert (63). Sehstérungen wie Strabismus, Chorioretinitis,
cerebrale visuelle Wahrnehmungsstorungen, Nystagmus und Optikusnervatrophie sind

ebenfalls wichtige Folgen einer kongenitalen CMV-Infektion bei mit cCMV-infizierten
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Kindern. Im Gegensatz zu den Horstorungen haben die Sehstérungen keinen progredienten

Verlauf (64, 65).

CMV-Primérinfektion
30-40%
85-90% intrauterine 10-15%
Transmission
Keln(a?ry glggzﬁle bei Symptome bei der
Geburt
( N\
p
7-15% >85% 90-95%
Spétkomplikationen normale . .
patkomp Entwicklung Spitkomplikationen

Abbildung 6: Intrauterine Transmission des CM-Virus nach maternaler CMV-Infektion

1.2.5. Diagnostik

1.2.5.1.

Maternale Serologie

5-10%

normale
Entwicklung

Ein CMV-Screening in der Schwangerschaft ist in den Mutterschaftsrichtlinien in Deutschland

- im Gegensatz zu einigen anderen europdischen Léndern - trotz der grolen Bedeutung der

kongenitalen CMV-Infektion, nicht verankert, sodass die Kosten fiir eine CMV-Testung in der

Schwangerschaft von den Krankenkassen nicht {ibernommen werden und somit von den

Patientinnen selbst getragen werden miissen. Dagegen ist bei Feststellung der Schwangerschaft

die Durchfithrung eines CMV-Tests v.a. bei Schwangeren mit groem Expositionsrisiko,

Patientinnen mit Kontakt zu Kleinkindern und Mitarbeiterinnen im Gesundheitswesen etc.

ausdriicklich empfohlen (65). Spéatestens bei auffilligen sonographischen Befunden (IUGR-
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Fet, Mikozephalie, ventrikuldre Verkalkungen, hyperechogener Darm, etc.) sollte im Rahmen

der STORCH-Untersuchung ein CMV-Test stattfinden (27).

Bei Verdacht auf eine primidre Infektion werden zunichst die CMV-spezifischen Antikorper
bestimmt. Die Antikorperdiagnostik erfolgt in der Regel. mittels ELISA. Eine Primérinfektion
ist bei einer CMV-Serokonversion (von CMV-IgM-Negativitit zur IgM-Positivitét, spéter erst
IgG-Positivitdt) bewiesen, vorausgesetzt, dass zwei Blutproben von der Patientin vorliegen und
die initiale Probe einen CMV-negativen Serostatus zeigte (13). Allein der Nachweis von CMV-
IgM-Antikorper ist fiir den Nachweis einer akuten CMV-Primérinfektion nicht ausreichend,
denn CMV-IgM-Antikérper kdnnen nach einer Primérinfektion iiber Monate persistieren.
Zudem konnen diese Antikorper auch nach einer rekurrenten CMV-Infektion, nach CMV-
Reaktivierung und selten auch nach Koinfektionen mit anderen Viren wie z. B. Parvovirus B19
oder EBV nachgewiesen werden. Falsch positive Ergebnisse von CMV-IgM Antikdrper sind
im Ausnahmefall ebenfalls moglich und sollten daher von einem Referenzlabor verifiziert

werden (66).

Aus diesem Grund sind - wie oben beschrieben - CMV-IgM-Antikdrper kein spezifischer
diagnostischer Marker fiir eine CMV-Primérinfektion, sodass zusétzlich ein spezifisches
weiterfiihrendes Verfahren bei der Diagnostik angewendet werden sollte, ndmlich die
Bestimmung der IgG-Aviditit, die die funktionelle Bindungsstirke einer multivalenten
Bindung zwischen Antigen und Antikorper in Abhdngigkeit zur Infektionsreaktion misst (67).
Die IgG-Aviditdt nimmt mit der Zeit zu, sodass durch deren Messung der Infektionszeitpunkt
relativ genau festzulegen ist und so bestimmt werden kann, ob dieser vor der Konzeption zu
liegen kommt. So dient die Aviditatsbestimung als diagnostisches Mittel, mit welcher zwischen
einer Primér- und nicht-priméiren Infektion unterschieden werden kann (68, 69). Eine niedrige
CMV-IgG-Aviditit in Kombination mit positiven CMV-IgG- und -IgM-Antikorpern ist ein
Indikator fiir eine CMV-Primérinfektion in den letzten 18-20 Wochen, wihrend eine hohe IgG-

Aviditét in den meisten Féllen eine Priméarinfektion ausschliefen kann (70).

Der Immunoblot ist eine weitere immunochemische Methode, die zur CMV-Diagnostik
angewendet wird, und bei der anti-gB2-IgG-Antikorper bestimmt werden. Anti-gB2-I1gG-
Antikorper sind neutralisierende Antikorper, die gegen Glykoprotein B gerichtet sind, das ein
Virushiillprotein darstellt, welches fiir die CMV-Infektiositit essentiell ist. Mit Hilfe von

Glykoprotein B kann das CM-Virus in die infizierten Zellen eindringen, und von Zelle zu Zelle
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iibertragen werden. Zudem ist es notwendig fiir die Syncytiumbildung (71). Anti-gB2-IgG
Antikorper sind frithestens drei Monate nach einer Primérinfektion nachweisbar, sodass ihre
Abwesenheit auf eine Priméarinfektion hindeutet. Bei fehlendem Nachweis von anti-gb2-1gG-
Antikorper muss beriicksichtigt werden, dass 15-18% der Menschen auch bei ldnger

zurlickliegender CM V- Infektion keine anti-gB2-IgG-Antikdrper bilden kdnnen (72, 73).

Eine Nicht-primére, lange zuriickliegende Infektion ist durch den Nachweis von CMV-IgG-
Antikorper, hohe IgG-Aviditit, CMV-IgM-Antikorper-Negativitdt und evtl. positive anti-gB2-
IgG-Antikorper charakterisiert (74, 75). Bei Nachweis von CMV-IgG- und -IgM-Antikorper
in Kombination mit hoher IgG-Aviditit besteht der V. a. eine nicht vor allzulanger Zeit
stattgefundene oder rekurrierende CMV-Infektion, wobei die Unterscheidung zwischen

Reinfektion und Reaktivierung sehr schwierig ist (75) (Abbildung 7).
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1.2.5.1. Fetale Diagnostik

Die prénatale Diagnostik einer kongenitalen CMV-Infektion erfolgt mittels Amniozentese und
der darauthin erfolgten stattgefundenen Isolierung von CMV-DNA aus Amnionfliissigkeit
(76). Die Untersuchung soll mindestens 6-8 Wochen nach maternaler Infektion sowie nach der
20-21. SSW erfolgen, nachdem die fetale Urinproduktion bereits hoch ist und somit eine
geniigende Menge an CM-Virus durch die fetalen Nieren in das Fruchtwasser ausgeschieden
und entsprechend nachgewiesen werden kann (39, 55, 77). Die Sensitivitit der Amniozentese
vor der 20. SSW kann lediglich 45% sein, wéihrend diese nach der 20.-21. SSW 80-100%
betrigt (78). CMV-DNA kann sowohl mittels PCR als auch Viruskultur nachgewiesen werden
(79). Bei fehlendem Nachweis von CMV-DNA im Fruchtwasser, ist die kongenitale Infektion
mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen (Spezifitit 100%, negativer pradiktiver Wert
95,7% (NNP) 94%) (80). Ein weiteres diagnostisches Mittel bei cCMV-Infektion ist der
Ultraschall. Die sonographischen Befunde sind zwar nicht pathognomonisch fiir die cCMV-
Infektion, jedoch konnen mithilfe des Ultraschalls strukturelle Anomalien oder Auffilligkeiten
wie z.B. intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR), Ventrikulomegalie, periventrikulire
Verkalkungen, Plazentomegalie, hyperechogener Darm, Hydrops fetalis, etc. nachgewiesen
werden, die auf eine cCMV-Infektion hinweisen (Tabelle 1) (45, 81-83). Einerseits zeigen nicht
alle infizierte Feten sonographische Abnormalititen (83), andererseits kann die
Ultraschalldiagnostik auf die Wahrscheinlichkeit einer postnatalen CMV-Infektion hinweisen,
da Feten mit cCMV-Infektion und sonographischen Auffilligkeiten postnatal ein groBeres
Risiko fiir eine symptomatische CMV-Infektion haben (45).

Nach der Geburt erfolgt die Bestimmung von CMV-DNA im Urin oder Speichel sowie aus
EDTA-Blut beim Kind (84, 85). Die CMV-Diagnostik sollte unmittelbar oder zumindest
innerhalb der ersten zwei Lebenswochen des Neugeborenen erfolgen, da anschlieend die

Unterscheidung beziiglich einer postnatalen Infektion nicht mehr moglich ist (86).

1.2.6. Prophylaxe und Therapie

Heutzutage sind die priventiven und therapeutischen Maflnahmen einer kongenitalen CMV-
Infektion immer noch sehr begrenzt. Es steht zurzeit weder ein vorhandener, wirksamer
Impfstoff (87, 88) noch eine zugelassene Therapie zur Verfiigung (89, 90). Daher sind nach
wie vor Hygienemanahmen die wichtigsten Mittel zur Pridvention einer CMV-
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Serokonversion. Obwohl CMV der héufigste Erreger viraler kongenitaler Infektionen ist und
Kinder weltweit davon beeintriachtigt werden, ist nur ein kleiner Anteil an schwangeren Frauen
ausreichend dariiber informiert. Laut einer Studie von Jeon, J., et al. (2006) war CMV nur 22%
der Teilnehmerinnen bekannt und ein noch kleinerer Anteil der Patientinnen war {iber die
priaventiven MaBBnahmen zur Verhinderung einer kongenitalen CMV-Infektion informiert (91).
Laut amerikanischer und franzosischer Studien ist bewiesen, dass die CMV-
Serokonversionsrate bei schwangeren Frauen durch Anderung der Verhaltens- und
Hygienemallnahmen reduziert werden kann (92, 93). Simtliche schwangere Frauen sollten bei
Feststellung der Schwangerschaft iiber die Relevanz der kongenitalen CMV-Infektion und die
notwendigen Hygienemafinahmen informiert und beraten werden (55, 94). Insbesondere die
Patientinnen mit beruflicher und familidrer Exposition profitieren von einfachen
Hygienemalinahmen wie beispielsweise Handehygiene nach moglicher Exposition (z.B. nach
Windelwechsel, Fiittern, Nasenputzen von Kleinkindern) enorm. Weiterhin sollte Kiissen auf
dem Mund vermieden und Geschirr, Handtiicher, Zahnbiirsten nicht gemeinsam benutzt
werden (93). Bei schwangeren Frauen mit erh6htem Risiko fiir eine CMV-Infektion sollte zum
Zeitpunkt der Feststellung der Schwangerschaft eine CMV-Diagnostik durchgefiihrt werden,
die bei Seronegativitit in der 12.-14. SSW zu wiederholen ist (95). Bei Serokonversion ist eine

Primérinfektion in der Frithschwangerschaft bewiesen.

In diesem Fall muss die Patientin iiber die Risiken einer CMV-Primirinfektion aufgeklért
werden. Eine Therapie mit CMV-Hyperimmunglobulinen (CMV-HIG) oder Valaciclovir zur
Verhinderung der materno-fetalen CMV-Transmission sollte darauthin erfolgen (95-97).
Verschiedene Studien zur CMV-HIG-Gabe lieferten wurspriinglich widerspriichliche
Ergebnisse. So zeigten Revello et al. und Hughes et al. in ihren randomisiert-kontrollierten
Studien (RCTs), dass die materno-fetale CMV-Transmission durch HIG nicht reduziert werden
kann (90, 98). Revello et al. konnte keinen signifikanten Unterschied zwischen der Gruppe der
mit HIG behandelten Patientinnen, und der Kontrollgruppe feststellen (30% Vs. 44%, p=0,13)
(90). Die RCT von Hughes et al. mit 206,082 Patientinnen wurde aufgrund einer &hnlichen
Transmissionrate zwischen HIG- (22,7%) und Placebo-Gruppe (19,4%) abgebrochen (98). In
diesen zwei groBen RCTs wurden Patientinnen zwischen der 24-26 SSW eingeschlossen, und
die HIG-Gabe erfolgte in einer niedrigen Dosis von 100 IU/kg Korpergewicht alle vier
Wochen.
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In neueren Studien zeigte die CMV-HIG-Gabe jedoch nach stattgefundener
Patientinnenselektion gute praventive Erfolge. So wurde durch Kagan et al. nachgewiesen, dass
die HIG-Gabe die CMV materno-fetale Transmission signifikant reduzierte, solange vorher
eine sorgfaltige Patientinnenselektion erfolgte. Einschlusskriterien fiir diese Studie waren eine
bestitigte kiirzlich zuriickliegende primdre CMV-Infektion mit positiven CMV-IgM-AK,
keiner oder niedriger IgG-AK-Menge, niedriger Anti-IgG-Aviditét, und fehlendem Nachweis
von Anti-gB2-IgG. Die HIG-Gabe hatte perikonzeptionell bzw. im ersten Trimester eine
positive Auswirkung bei Patientinnen mit einer kiirzlich zuriickliegenden priméren CMV-
Infektion und wurde bis etwa zur 18. SSW intravends alle 2 Wochen in einer Dosierung von
200 IU/kg KG verabreicht. Die erste HIG-Applikation fand vor oder spitestens in der 14. SSW
statt. Eine Amniozentese erfolgte im Anschluss. Bei dieser Studie wurde eine materno-fetale
Transmissionsrate von 2,5% zum Zeitpunkt der Amniozentese und eine kongenitale CMV-

Infektionsrate von 7,5% (96, 97) nachgewiesen.

Antenatale antivirale Therapie mit Valaciclovir ist eine weitere therapeutische Option ebenfalls
im "off-label-Use", da diese auch noch nicht zugelassen ist (66, 99). Valaciclovir ist ein
Virostatikum, dessen Wirkstoff die Erbinformation des Virus zerstort und somit seiner
Vermehrung entgegenwirkt (100). Eine antivirale Therapie mit Valaciclovir wird meist nach
Virusnachweis im Fruchtwasser angesetzt und erfolgt i.d.R. hochdosiert mit 8g/die bis zur
Geburt. Durch die orale Einnahme und die hohe Dosierung wird auf eine Mitbehandlung des
Fetus abgezielt (101). Eine vollstindige Eliminierung des Virus kann jedoch durch diese
antivirale Therapie nicht erfolgen. So konnte eine franzdsische Studie durch eine gute
plazentare Ubertragung von Valaciclovir eine ausreichende Medikamentenkonzentration ohne
Akkumulation im Fruchtwasser, sowie eine gute therapeutische Konzentration im maternalen
und fetalen Blut nachweisen (101). Laut Leurez-Ville et al. ist Valaciclovir bei schwangeren

Frauen gut vertrdglich und Nebenwirkungen werden selten beobachtet (102).
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2. Zielsetzung

Obwohl - wie bereits erwihnt - das CM-Virus der hdufigste Erreger viraler kongenitaler
Infektionen ist und schwerwiegende Folgen auf die Gesundheit des Fetus bei einer vertikalen
Infektion haben kann, stellt die CMV-Diagnostik in Deutschland noch immer eine individuelle
Gesundheitsleistung (IGeL) dar. Ziel dieser retrospektiven Studie ist die Evaluation der
Haufigkeit der Durchfilhrung einer CMV-Diagnostik in der Schwangerschaft als IGeL-
Leistung in Deutschland mittels Untersuchung dieser Fragestellung anhand einer Auswertung

der sich in unserer Klinik vorstellenden schwangeren Frauen.

3. Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Datenanalyse, die in der Klinik St. Hedwig,
(Perinatalzentrum Level 1), Krankenhaus der Barmherzigen Briider, Regensburg, Lehrstuhl fiir

Gynikologie und Geburtshilfe, Schwerpunkt Geburtshilfe, durchgefiihrt wurde.

Insgesamt wurden 1000 schwangere Patientinnen im Alter von 17 bis 45 Jahre, die sich in
unserer Klinik im Zeitraum vom 24.06.2021-06.08.2022 vorstellten, beziehungsweise
behandelt wurden, in die Studie eingeschlossen. Es wurde registriert, ob wéhrend der
Schwangerschaft ein CMV-Test durchgefiihrt wurde und wenn Ja, wie sich die Ergebnisse

darstellten.

Die Daten wurden aus den Mutterpdssen und Krankenakten der Patientinnen entnommen.
Diese schwangeren Frauen wurden in unserer Klinik betreut und entbunden. Die Abteilung fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe in der Klinik St. Hedwig fiihrt {iber jede Patientin eine
elektronische und eine Papier - Patientenakte. Fiir die Recherche und Auswertung der
elektronischen Akte wurden das Unternehmenssoftware SAP® und die medizinische Bild- und
Befunddokumentationssoftware Viewpoint 6 (Generic Electric Company, Boston, USA)

herangezogen. In den Patientenakten sind alle zusétzlichen relevanten Dokumente hinterlegt.

Folgende Daten und klinische Parameter der eingeschlossenen Patientinnen wurden aus den

Mutterpédssen und Patientenakten erhoben und statistisch ausgewertet:
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. Geburtsdatum

. Alter

. Gravida-/Para-Status

. CMV-Status

. Entbindungstermin

. Entbindungsdatum

. Entbindungsmodus

. Schwangerschaftswoche bei der Entbindung
. Geschlecht des Neugeborenen

Die erhobenen Daten wurden anonymisiert und in einer Microsoft Excel® Tabelle gespeichert
(Micorsoft Cooporation, 2022, Micorsoft Excel® for Mac, Version 16.67). Im Anschluss
erfolgte eine statistische Auswertung der Daten in GraphPad PRISM Version 9.5.0® (MacOS,
GraphPad Software, San Diego, California USA).

4. FErgebnisse
4.1.  Demographische Daten

Es wurden insgesamt 1000 schwangere Patientinnen im Alter von 17 bis 45 Jahre mit einem
mittleren Alter von 32,29 Jahren (SD=4,76) in unserer Studie eingeschlossen. Bei 23 Féllen
handelte es sich um Geminigravidititen. Alle Neugeborenen waren Lebendgeburten, 488
davon weiblichen und 535 minnlichen Geschlechts. Beziiglich des Geburtsmodus haben 599
der schwangeren Frauen spontan geboren, 131 mittels primdrer und 187 mittels sekundérer
Sectio; 82 der schwangeren Frauen wurden vaginal-operativ entbunden. Bei einer Zwillings-
Geburt folgte nach Spontanpartus des ersten Geminus aufgrund von verstirkter,
kreislaufrelevanter Blutung direkt postpartal nach der Geburt von Geminus I und bei V.a.

Plazentalosung die sekundire Sectio (Notsectio) des zweiten Geminus (Abbildung 8).
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Entbindungsmodus

Bl SPP

Bl Prim. Sectio
[ Sek. Sectio

Bl Vag. Operativ

Abbildung 8: Demographische Daten: Entbindungsmodus, Spp-Spontanpartus, Prim.
Sectio-primdre Sectio caesaria, Sek. Sectio-sekunddire Sectio caesaria, Vag. Operativ-

Vaginal Operative Entbindung

4.2. CMV-Testung und Immunitétsstatus

Es wurde untersucht, wie viele Patientinnen eine CMV-Testung in der Schwangerschaft als
IGeL-Leistung erhalten hatten. Die Mehrheit der untersuchten Patientinnen, ndmlich 597
(59,7%), war nicht auf eine CMV-Infektion in der Schwangerschaft getestet worden. Bei 403
(40,3%) Frauen war ein CMV-Test im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge durchgefiihrt
worden (Abbildung 9). Davon wiesen 143 der schwangeren Frauen (35,5 %) eine Immunitit
auf, 257 (63,8%) zeigten keine Immunitét und bei drei Patientinnen (0,75%) lag eine aktive

Infektion vor (Abbildung 10).
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CMV Testung

Bl kein Test
Bl Test

Abbildung 9: CMV-Testung in der Schwangerschaft

Immunitatsstatus

0,75%

Bl Immunitat (IgG+, IgM-)

1 keine Immunitat (IgG-, IgM-)
Bl aktive Infektion (IgG+ IgM+)

63,77%

Abbildung 9: CMV- Immunitdtsstatus
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Unter den getesteten Patientinnen, war bei 15 der Test in einer vorherigen Schwangerschaft
durchgefiihrt worden (Abbildung 11). In dieser Subgruppe handelte es sich bei 13 Frauen um
Zweitgebdrende, eine Patientin war Drittgebdrende; der CMV-Test war bei ihr in der zweiten
Schwangerschaft durchgefiihrt worden. Eine Patientin war Viert-Para; sie hatte den CMV-Test
ebenso in der zweiten Schwangerschaft erhalten. Unter den 15 Patientinnen, wiesen 11 eine
Immunitit gegen CMV auf, wihrend vier nicht immun waren. Das mittlere Alter dieser

Patientengruppe betrug 32,4 Jahre.

Zeitpunkt der Testung
3,72%
[ vorherige Schwangerschaft

[ aktuelle Schwangerschaft

96,28%

Abbildung 10: Zeitpunkt der CMV-Testung

4.3. Frithgeburtlichkeit

In unserem Datensatz wurden 108 (10,8%) Frithgeburten erfasst. Die Frithgeburt ist durch die
WHO als eine Geburt vor der vollendeten 37. SSW oder weniger als 259 Tage vor dem ersten
Tag der letzten Menstruation einer Frau definiert (103). Das mittlere Alter dieser Patientinnen,
die eine Frithgeburt aufwiesen, betrug 32,51 Jahre. Bei 70 Frauen (64,8%) wurde kein CMV-
Test in der Schwangerschaft durchgefiihrt, wihrend 38 (35,1%) einen Test erhalten hatten. Von

den 38 getesteten Frauen, zeigten 31 keine Immunitdt und 7 wiesen eine Immunitit auf.
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In der Subgruppe der Patientinnen mit Frithgeburt wurde untersucht, ob der Immunitétststatus
beziiglich einer CMV-Infektion eine relevante Rolle spielen kdnnte. Dafiir wurde der ,,Fisher’s
exact test™ angewandt (Tabelle 2). Es konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den oben genannten Subgruppen festgestellt werden: Mehr Frauen ohne Immunitit hatten eine

Frithgeburt im Vergleich zu denen mit Immunitét (p=0,02, OR= 0,375).

Tabelle 2: Friihgeburtlichkeit bezogen auf Immunitdtsstatus

Test Fisher's exact test
P value 0,0204
P value summary
One- or two-sided Two-sided
Value 95% CI
Odds ratio 0,3752 0.1541 to 0.8648
Reciprocal of odds ratio 2,665 1.156 to 6.490
Friihgeburt Keine Total
Friihgeburt
Immunitiit 7 136 143
Keine Immunitiit 31 226 257
Total 38 362 400
Friihgeburt Keine Friihgeburt
Immunitit 4.90% 95.10%
Keine Immunitt 12.06% 87.94%
Percentage of column
total Frithgeburt Keine Frithgeburt
Immunitit 18.42% 37.57%
Keine Immunitiit 81.58% 62.43%

Wenn man den Paritdtsstatus dieser Subgruppe betrachtet, ist Folgendes festzuhalten: Von
insgesamt 70 Frauen ohne CMV-Test, waren 42 Erst-, 22 Zweit- und sechs Dritt-Paras. Des
Weiteren gebaren vier der sieben Teilnehmerinnen mit Immunitét ihr erstes Kind, zwei davon
ihr zweites und eine schwangere Frau war sogar Acht-Para. Bei 22 der 31 Patientinnen ohne

Immunitit handelte es sich um Erst-, bei drei um Zweit- und bei sechs um Dritt-Gebérende.

4.4. Gestationsalter bei der Geburt

Um Unterschiede im Gestationsalter bei Entbindung zwischen den Patientinnen mit Immunitit,

ohne Immunitit und aktive Infektion zu untersuchen, wurde der ,,One-Way-ANOVA* Test
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(Analysis of Variance) angewandt. Die Schwangerschaftswoche bei Geburt diente als
unabhingige Variabel. Dies zeigte keinen signifikanten Unterschied in den zu vergleichenden

Gruppen (F= 2,27, p=0.01) (Abbildung12).

SSW bei Geburt

ns

45 -

o) B

SSw

35

Immunitatsstatus

Abbildung 11: Schwangerschafiswoche (SSW) bei Geburt

4.5. CMV-Testung in Bezug auf das Alter und den Immunitétsstatus

Zur Evaluierung des mittleren Alters (,,Mean®) der verschiedenen Patientengruppen wurde
erneut der "One-Way-ANOVA® - Test (Analysis of Variance) angewandt. Die statistische
Analyse zeigte einen signifikanten Unterschied des mittleren Alters zwischen den Patientinnen,
die den Test erhalten hatten und jenen, bei denen kein Test durchgefiihrt worden war (p<
0,0046): Die getesteten Patientinnen waren im Durchschnitt élter als die nicht getesteten Frauen

(Mittelwert: 32,94 vs. 31,85 Jahre) (Tabelle 3,4), (Abbildung 13).
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Im Vergleich des Immunstatus der drei Subgruppen der getesteten Frauen (Immunitét vs. keine
Immunitét vs. aktive Infektion), ergibt sich kein signifikanter Unterschied (32,35 vs. 33,26 vs.
33,84 Jahre.

Alter

%%k
50 - 1
40 4
30— {
H
20 | 1

Abbildung 12: Altersbezogene CMV-Testung und Immunitdtsstatus (** p<0.0046)
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Tabelle 3: Deskriptive Statistik beziiglich des Patientenalters

Alle l’l(";“tl st Thumeatise Iml:lenil:lftﬁt Imﬁn

Number of values 1000 597 403 143 257 3

Minimum 17,11 17,11 1739 17,39 21,65 29,08
Maximum 4580 4497 4580 43,69 45,80 38,11
Range 28,69 27,86 2841 2630 24,15 9,030
Mean 32,29 32,35 33,26 33,84
Std. Deviation 4761 4899 4476 4,968 4,160 4,535
Std. Error of Mean  0,1506 02005 02230 04155 0,2595 2,618
Lower 95% Clof 32,00 3146 3250 3153 32,75 2257
Upper95% Clof mean 32,59 3225 3338 33,17 33,77 45,11

Tabelle 4: One-Way ANOVA Test zeigte einen signifikanten Unterschied des mittleren Alters zwischen den
Patientinnen, die einen CMV- Test erhalten hatten und jenen, bei denen kein Test durchgefiihrt worden war, (p<

0,0046)

Mean Diff. 95.00% CI of diff. Summary  Adjusted P Value

Kein Test vs. Test -1,088 -1.952 to -0.2234 *k 0,0046
Immunitit vs. Keine Immunitat -0,913 -2.312 to 0.4859 ns 0,4264
Immunitit vs. Aktive Infektion -1,493 -9.315 t0 6.330 ns 0,9943
Keine Immunitit vs. Aktive Infektion -0,5797 -8.366 to 7.207 ns >().9999

4.6. Parititsbezogene CMV-Testung

Beziiglich des Paritétsstatus der verschieden Patientengruppen wurden insgesamt 518 Erst-
Paras und 347 Zweit-Paras in die Studie eingeschlossen. Bei den restlichen Frauen handelte es

sich um III.- bzw. eine VIII.-Paras.
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Erstgebérende, bei denen kein CMV-Test durchgefiihrt worden war, stellten 321 von 597
Frauen, dar, 190 Zweit- und 86 Dritt- bis Acht-Gebéarende. 196 von 403 Patientinnen mit einem
CMV-Test waren 1.-, 157 I1.- und 50 III. und Mehr-Gebérende.

Unter den 143 Teilnechmerinnen mit Immunitit, waren 71 I.-Paras, 52 II.-Paras und 20 > III.-
Paras. Keine Immunitit wiesen 257 Patientinnen auf; davon waren 124 I.-Paras, 103 II.-Paras
und 30 > II1.-Paras. In der Subgruppe mit aktiver Infektion gab es insgesamt drei Patientinnen,

davon eine I.-Para und zwei II.-Paras (Abbildung 14).

CMV-Testung Paritatsbezogen
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Abbildung 13: Parititsbezogene CMV-Testung

4.7. Aktive Infektionen

Von den 1000 schwangeren Frauen, deren CMV-Status evaluiert worden war, hatten drei eine

aktive Infektion (Tabelle 5)
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Patientin A stellte eine 29-jdhrige II.-Para mit einer am ehesten perikonzeptionell erworbenen
Infektion dar. Die erste Vorstellung in unserer Klinik fand in der 12. SSW statt. Es erfolgte die
Gabe von CMV-Hyperimmunglobulinen alle 2 Wochen mit der ersten Gabe in der 14. und der
letzten in der 20. SSW. Eine Amniozentese wurde anschlieBend in der 21. SSW durchgefiihrt.
Es konnte keine vertikale Transmission des CM-Virus ins Fruchtwasser nachgewiesen werden.
Die Feindiagnostik zeigte sich ebenfalls unauffillig. Die Patientin gebar ihr méannliches
Neugeborenes spontan in der 42. SSW. Die CMV-Diagnostik zeigte sich beim Neugeborenen

negativ.

Bei Patientin B handelte es sich um eine 38-jéhrige I.-Para mit einer am ehesten im 1. Trimenon
stattgehabten CMV-Infektion. Sie stellte sich in unserer Prinatalsprechstunde in der 11. SSW
vor. Die Hyperimmunglobulingabe erfolgte daraufhin ebenfalls alle 2 Wochen von der 11. bis
zur 19. SSW. Eine Amniozentese wurde angeboten aber von der Patientin abgelehnt. Die
Feindiagnostik stellte sich als unauffillig dar. Die Patientin wurde in der 42. SSW von einem
ménnlichen Neugeborenen per Vakuumextraction entbunden. Die CMV-Diagnostik beim

Neugeborenen zeigte sich ebenfalls postpartal unauffillig.

Patientin C war eine 34-jdhrige II.-Para mit V.a. eine perikonzeptionelle Infektion. Die erste
Vorstellung in unserer Prédnatalsprechstunde fand in der 11. SSW statt. Die Anti-CMV-
Hyperimmunglobulingabe wurde in der 11. SSW begonnen und erfolgte wie bei den anderen
Patientinnen alle 2 Wochen bis zur 21. SSW. Eine Amniozentese wurde ebenfalls angeboten,
jedoch von der Patientin nicht gewiinscht. Die Feindiagnostik zeigte sich unauffillig. In der
41. SSW gebar die Patientin spontan ein ménnliches Neugeborenes. Die CMV-Diagnostik war

auch bei diesem Kind postpartal negativ.

Bei allen Patientinnen erfolgte die CMV-HIG-Gabe in einer Dosierung von 200 IU/kg KG i.v.
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‘Tabelle 5: Aktive CMV-Infektion

Alter (J) 29 38 34
G/P /11 II/1 /11
CMV- perikonzeptionelle Infektionim 1.  perikonzeptionelle
Infektion Infektion Trimenon Infektion

CMV-HIG Ja (1. Gabe 13+5 Ja (1. Gabe 10+6  Ja (1. Gabe 10+5

(14-tigig) SSW) SSW) SSW)
Feindiagnostik Ja, unauftillig Ja, unauftillig Ja unauffillig
Ja, 20+2 SSW >
. kein Nachweis von . .. . ..
Amniozentese CMV in Nicht gewiinscht ~ Nicht gewlinscht
Fruchtwasser

Spontanpartus, 41+4  Vakuumextraction,  Spontanpartus,

Geburt SSW 40+0 SSW 40+3 SSW
Neugeborene, . : i
CMV-DNA negativ negativ negativ

4.7.1. Sonderfall einer unerkannten CMV-Infektion und -Transmission in der Schwangerschaft

Bei den Teilnehmerinnen gab es einen Sonderfall einer unerkannten CMV-Infektion und -
Transmission in der Schwangerschaft. Es handelte sich um eine 21-jdhrige I.-Para bei der, kein
CMV-Test in der Schwangerschaft durchgefiihrt worden war. Die Patientin wurde uns in der
33. SSW vom niedergelassenen Frauenarzt bei pathologischem CTG und abnehmenden
Kindsbewegungen zugewiesen. Bei der Aufnahme zeigten sich in der Ultraschalldiagnostik
auffillige Dopplerindices: Eine erhohte Vmax der A. cerebri media (1,5 MoM), eine CPR < 1,
sowie phasenweise ein Reverse-Flow im Ductus venosus. Zudem wies der Fet eine fetale
Wachstumsretardierung mit Schitzgewicht unter der 1. Perzentile, einen Hydrops fetalis, eine

Kardiomegalie sowie zerebelldre Verkalkungen auf. Nach Lungenreifeinduktion wurde eine
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sekundire Sectio bei silentem CTG indiziert und durchgefiihrt. Die konnatale CMV-Infektion,
sowie die prédpartal diagnostizierten sonographischen Befunde bestétigten sich beim
Neugeborenen: Er wies einen Hydrops fetalis mit Perikard- und Pleuraergiissen, eine
transfusionspflichtige Andmie, eine Thrombozytopenie, ein Atemnotsyndrom, einen Icterus
praecox et gravis neonatorum, Apnoe-Bradykardie-Syndrom, eine Hypoglykidmie, einen
Truncus bicaroticus, ein persistierendes Foramen ovale, eine AORCA und eine Retinopathia
praematurorum beidseits auf. Es wurde eine Therapie mit Ganciclovir begonnen. Bei
konsekutiver schwerer Neutropenie des Sduglings musste die Ganciclovir - Therapie zunéchst
unterbrochen, konnte jedoch im Verlauf mit Valganciclovir oral bei riickldufiger Neutropenie
fortgefiihrt werden. Das postnatal durchgefiihrte Horscreening zeigte sich bei dem Séugling
beidseits auffillig, sodass das Kind an der pddaudiologischen Abteilung des HNO-Lehrstuhls

am Universititsklinikum Regensburg angebunden wurde.
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5. Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Haufigkeit der CMV-Testung in der Schwangerschaft als
individuelle Gesundheitsleistung (IGeL) evaluiert. Dazu wurden in unserer Untersuchung die
Daten von insgesamt 1000 schwangeren Frauen, die im Zeitraum von 24.06.2021 bis
06.08.2022 am Klinikum St. Hedwig, Regensburg betreut und entbunden worden waren,
retrospektiv ausgewertet. Dabei handelt es sich um eine retrospektive Studie, deren Ergebnisse
aufgrund der anzahlméBig sehr umfangreichen Patientinnenanzahl (n=1000) als reprédsentativ

und relevant angesehen werden kdnnen.

Die Studien - Ergebnisse zeigten, dass bei der Mehrheit der schwangeren Frauen im Rahmen
der Schwangerschaftsvorsorge kein CMV-Test durchgefiihrt worden war (59,7%). Der
GroBteil der Patientinnen, die einen CMV-Test erhielten, hatte keine Immunitit gezeigt
(63,8%). Trotzdem entpuppte sich die Priavalenz einer aktiven Infektion mit 0,75%. eher als

gering.

Die Datenlage zur Seroprdvalenz von CMYV ist sehr heterogen. In der Literatur wird in
Industrieldndern bei Erwachsenen eine Pravalenz von 42,3%-68,3% beschrieben (31). Manche
Autoren fanden bei schwangeren Frauen eine Seroprdvalenz von circa 40-50%, es wird aber
auch von deutlich regionalen Unterschieden berichtet (27). Leider finden sich zur
Seropriavalenz von CMV bei schwangeren Frauen in Deutschland in der Literatur nur sehr rare
Daten und begrenzte Angaben. Enders et al. beschrieb eine Seroprdvalenz bei schwangeren

Frauen von 42.3% (104). In unserer Studie lag diese im Vergleich dazu bei 36,2%.

Die cCMV-Infektion stellt die hdufigste virale, kongenitale Infektion dar (1). Eine vertikale
Transmission, die zu einer kongenitalen CMV-Infektion fiihrt, kann die Gesundheit der
betroffenen Neugeborenen vehement und langfristig beeinflussen (5). Die wissenschaftlichen
Daten beziiglich der Wahrscheinlichkeit einer vertikalen Transmission bei einer priméren und
einer nicht-primdren Infektion sind widerspriichlich. Die meisten Autoren berichten iiber ein
hoheres vertikales Transmissionsrisiko im Rahmen einer priméren Infektion der Mutter im
Vergleich zu einer nicht-priméren Infektion. Die Transmissionsrate variiert international in
verschiedenen Regionen der Erde enorm (94, 105-108). Die Privalenz von cCMV bei Geburt
steigt paradoxerweise mit steigender maternaler CMV-Préivalenz. Dies ldsst sich dadurch
erkldren, dass bei hoher Seroprdvalenz in der Bevolkerung das Risiko einer CMV-

Reaktivierung oder Reinfektion hoher ist und dieses Risiko den protektiven Effekt von
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maternaler Immunitit in Hinblick auf eine transplazentare Transmission (5, 35, 109) iibersteigt.
So betrdgt zum Beispiel die cCMV-Prévalenz bei der Geburt in Landern wie Brasilien 1,1%,
wobei die dortige Seroprivalenz bei ca. 96% liegt. Ahnlich hohe Privalenzraten von
kongenitalem CMV findet man auch in Afrika (0.9-1,4%) (110, 111), Chile (1,8%) (112),
China (1,8%) (113) und Indien (2,1%) (114), wo die Seroprivalenz von CMV knapp 100%
betrdgt. Im Gegensatz dazu schwankt sie in Europa und in den USA zwischen 0,18% bis 0,48%.
In diesen Regionen der Welt ist auch die CMV-Seropriavalenz mit ca. 30-40% deutlich
niedriger (115).

Die HygienemaBBnahmen - insbesondere bei schwangeren Frauen mit hoher beruflicher oder
familidrer CMV-Exposition - sind der wichtigste Bestandteil der Primérprdvention einer
cCMV-Infektion. Mehrere Studien haben gezeigt, dass durch Beratung der Schwangeren
beziiglich der hohen Relevanz der cCMV-Infektion und der moglichen HygienemafBBnahmen
v.a. bei Feststellung der Schwangerschaft im ersten Trimenon, das Infektionsrisiko deutlich
minimiert werden kann und dies so immens zur Privention einer Infektion beitragt (55, 116,
117). Bei unserem Patientenkollektiv ist unklar, ob es durch den behandelnden
niedergelassenen Frauenarzt beziiglich der PrimérpraventionsmaBBnahmen informiert wurde.
Die Studie fand allerdings wahrend der COVID-19-Pandemie statt, sodass davon ausgegangen
werden kann, dass in dieser Zeit die Gesamtbevolkerung, inklusive unserer schwangeren
Studienteilnehmerinnen, iiber die AHA-Regeln (Abstand halten, Hygiene, Alltagsmaske)
ausgiebig aufgeklart waren und diese auch beachtet haben. Dies konnte unsere Ergebnisse zur
Seroprédvalenz beeinflusst haben und die niedrigeren Werte zur CMV-Seropréavalenz (36,2%)

im Vergleich zu den Literaturdaten bei schwangeren Frauen in Deutschland erkléren.

Bei Patientinnen, bei denen in der Schwangerschaft eine CMV-Infektion nachgewiesen wird,
haben Sekundérpriaventionsmallnahmen mit dem Ziel das materno-fetale Transmissionsrisiko
zu reduzieren eine hohe Relevanz. Zu diesen MaBnahmen gehort auch die CMV-
Hyperimmunglobulingabe. Die vorhandene Datenlage dazu ist kontrovers, allerdings
bestitigen und unterstreichen die neuesten Untersuchungen deren Effektivitdt. Laut Revello et
al., konnte das Transmissionsrisiko durch die intravendse Gabe von Immunglobulinen nicht
reduziert werden (30% HIG-Gruppe vs. 44% Kontrollgruppe; p = 0,13) (90). Diese Studie
wurde von den meisten Autoren aufgrund vieler Schwachstellen bei der Durchfiihrung als sehr
kritisch betrachtet: Es wurden bei der Untersuchung auch Patientinnen mit einer CMV-

Infektion im zweiten Trimenon eingeschlossen. Der Zeitraum zwischen Diagnose und der
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ersten HIG-Gabe war somit weit zuriickliegend, ndmlich teils {iber 5 Wochen und die HIG-
Verabreichung erfolgte nur einmal monatlich mit einer HWZ von HIG von 11 Tagen und in

einer zu geringen Dosis von 100 IE/kg KG (11).

In der Studie von Kagan et al. konnte im Gegensatz dazu gezeigt werden, dass das Risiko einer
materno-fetalen Transmission durch die CMV-Hyperimmunglobulingabe signifikant reduziert
werden kann (7,5% vs. 35,2%; p < 0,0001). In dieser Arbeit erfolgte eine strenge
Patientenselektion, indem die schwangeren Patientinnen, die eingeschlossen wurden und die
CMV-Hyperimmunglobulin i.v. erhalten hatten, bestimmte Kriterien erfiillen mussten. Dazu
gehorten lediglich Patientinnen < 14. SSW, bei denen eine frische Primérinfektion mit einem
hohen IgM-Index, einem niedrigen IgG-Level, einer niedrigen IgG-Aviditdt und keiner gB2-
Reaktivitdt diagnostiziert worden war. Die HIG-Gabe erfolgte alle 2 Wochen bis der 20. SSW
in einer Dosis von 200 IE/kg KG (96).

Bei drei schwangeren Patientinnen konnte in unserer Arbeit eine aktive Infektion nachgewiesen
werden. Die HIG-Gabe erfolgte nach ausfiihrlicher Aufklérung der Patientinnen iiber den "Off-
Label-Use" alle 2 Wochen vor oder spdtestens in der 14. SSW in einer Dosierung von 200
IU/kg KG 1i.v. Alle drei Neugeborenen wurden postpartal auf CMV getestet, keine CMV-
Infektion konnte bei ihnen nachgewiesen werden. Allerdings ist anzumerken, dass die
begrenzte Patientenanzahl von drei schwangeren Betroffenen mit aktiver CMV-Infektion in
unserer Studie zu niedrig ist, um aussagekriftige Riickschliisse auf und Aussagen zur

Wirksamkeit der CMV-HIG-Therapie treffen zu konnen.

Zur Tertidrpravention bei nachgewiesener vertikaler Transmission gehort die antenatale
antivirale Therapie der betroffenen schwangeren Patientin mit 8g Valaciclovir/Tag
durchgehend bis zum Ende der Schwangerschaft, mit dem Ziel das Outcome des betroffenen
Fetus zu verbessern. Leruez-Ville et al. konnten gute therapeutische Erfolge der antenatalen
Valaciclovir-Gabe in ihrer Arbeit zeigen (102). Keine unserer schwangeren Patientinnen dieser
Studie wurde mit Valaciclovir behandelt. Bei einer Patientin mit einer aktiven CMV-Infektion
wurde eine Amniozentese durchgefiihrt. Diese erfolgte in der 21. SSW und es konnte kein
CMYV im Fruchtwasser nachgewiesen werden, sodass die antivirale Therapie mit Valaciclovir

nicht indiziert war.

Den Aspekt der Frithgeburtlichkeit betreffend wurden 108 (10,8 %) von 1000 schwangeren

Patientinnen vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche entbunden. Die Mehrheit dieser
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schwangeren Frauen hatten keinen CMV-Test in der Schwangerschaft erhalten (64,8%),
wihrend die Minderheit (35,1%) getestet worden war. Davon zeigten 31 schwangere

Patientinnen keine Immunitat (12,07%).

Bei Betrachtung des Gesamtpatientenkollektivs (n=1000) konnte kein signifikanter
Unterschied in Hinblick auf das Gestationsalter bei Entbindung zwischen Frauen mit und ohne
Immunitédt festgestellt werden (F= 2,27, p=0.01). Friihgeburtlichkeit wiesen 12% der
Patientinnen ohne Immunitét (n=257) und 4,9% mit Immunitit (n=143) auf. Demzufolge gab
es in der Friithgeburtengruppe signifikant mehr Patientinnen ohne Immunitit (n=31) als
Patientinnen mit Immunitit (n=7) (p=0,02, OR= 0,375). Die meisten Patientinnen in der

Frithgeburtengruppe (n=70, 64,8%) hatten keinen CMV-Test erhalten.

Eine mogliche Erklarung dieser Ergebnisse ist, dass Patientinnen ohne Immunitét anfélliger fiir
eine frische, primidre CMV-Infektion sind. CMV kann die Plazentaentwicklung und -funktion
durch verschiedene immunologische Prozesse beeinflussen und das Risiko fiir TUGR,
Frithgeburtlichkeit und Totgeburt erhdhen. Patientinnen ohne Immunitit infizieren sich leichter
und hiufiger mit CMV (118), sodass bei ihnen ein erhdhtes vertikales Transmissionsrisiko
besteht, welches konsekutiv zu einer Frithgeburt filhren kdnnte. Dariiber hinaus ist das
Frithgeburtlichkeitsrisiko bei Patientinnen mit einem niedrigen soziodkonomischen Status
erhoht (119, 120). Diese konnen sich eventuell keinen CMV-Test leisten oder sind iiber die
Hygienemaflnahmen zur Pravention einer CMV-Primérinfektion bzw. -Reinfektion oder -
Reaktivierung weniger informiert. Somit ist das CMV-Ansteckungsrisiko hdher. Die
weitreichende Bedeutung dieser Ergebnisse ist jedoch insgesamt noch unklar und sollte weiter

eruiert und untersucht werden.

Bei Betrachtung der Ergebnisse zur altersbezogenen CMV-Testung der untersuchten
schwangeren Frauen, zeigte sich in unserer Studie ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Patientinnen, bei denen ein CMV-Test durchgefiihrt worden war und bei jenen die
keinen Test erhalten hatten. So stellten sich schwangere Frauen mit einem CMV-Test mit
einem mittleren Alter von 32,94 Jahren als etwas élter als jene ohne Test heraus. In dem Fall
kann man annehmen, dass die dlteren Patientinnen finanziell besser konstituiert und in der Lage
waren, sich den CMV-Test leisten zu konnen. Weiterhin ist mit zunehmendem Alter der
Schwangeren die Wahrscheinlichkeit, dass die Schwangerschaft geplant war, groBBer und dass

in diesem Fall mehr individuelle Gesundheitsleistungen in Anspruch genommen werden.
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Zusitzlich haben die dlteren Patientinnen moglicherweise bereits Kleinkinder, die ein CMV-
Reservoir darstellen. Dementsprechend erfolgte ein CMV-Test bei diesen Patientinnen mit

erhohtem CMV-Expositionsrisko im Rahmen der Primérpravention.

Die Patientengruppe mit einem CMV-Test wurde in drei Untergruppen eingeteilt, in die
schwangeren Frauen, die eine Immunitit aufwiesen, jene mit keiner Immunitdt und die dritte
Gruppe mit einer aktiven Infektion. In diesen drei Subgruppen konnte kein relevanter

Altersunterschied festgestellt werden.

Obwohl CMV der héufigste Erreger viraler kongenitaler Infektionen ist und die Gesundheit
der betroffenen Neugeborenen stark beeinflussen kann, ist die CMV-Diagnostik in der
Schwangerschaft in Deutschland z.B. im Gegensatz zu unserem Nachbarland Osterreich noch
immer kein fester Bestandteil der Mutterschaftsrichtlinien, sondern das Screening auf dem
Erreger nach wie vor eine individuelle Gesundheitsleistung. Die gesammelten Daten anderer
europdischer Linder, wie z.B. Italien, Osterreich, Griechenland, Belgien, manche Regionen
Frankreichs, in denen der CMV-Test zum Routinescreening gehort, haben dazu beigetragen,
die Pathophysiologie von cCMV, die CMV-Diagnostik und die Bedeutung von Hygiene als

PrimérpraventionsmaBBnahme besser zu erforschen und letztendlich zu verstehen (121-124).

Bis heute steht trotz ausgiebiger Forschung weder ein Impfstoff noch eine zugelassene
Therapie zur Verfiigung. Die HIG-Gabe, sowie die antivirale Therapie zeigen im ,,Off-Label-
Use* jedoch gute priventive und therapeutische Erfolge, sodass die Friihdiagnostik und
Hygienemafinahmen die wichtigsten Mittel zur Prévention einer Serokonversion der Mutter

und damit einer etwaigen vertikalen Infektion des Feten darstellen.
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6. Zusammenfassung

Das Cytomegalievirus (CMV) ist weltweit verbreitet und gehdrt zur Familie der humanen
Herpesviridae. Die kongenitale CMV-Infektion stellt international die héufigste virale
Infektion des Neugeborenen dar und kann durch die vertikale Transmission der Infektion von

der Mutter auf den Feten schwerwiegende Folgen fiir die Gesundheit des Kindes haben.

Ziel unserer Studie war die Evaluation der Héufigkeit der Durchfiihrung einer CMV-
Diagnostik in der Schwangerschaft der sich in unserer Klinik St. Hedwig, Krankenhaus der
Barmherzigen Briider, Regensburg, Lehrstuhl fiir Gynékologie und Geburtshilfe an der
Universitidt Regensburg, Schwerpunkt Geburtshilfe, vorstellenden schwangeren Frauen. Im
Rahmen dieser Untersuchung wurden retrospektiv. 1000 schwangere Patientinnen
eingeschlossen. Es wurde untersucht, ob in der Schwangerschaft ein CMV-Test durchgefiihrt

wurde, und wenn Ja, wie sich die Ergebnisse darstellten.

Unsere Ergebnisse zeigten, dass bei den meisten schwangeren Frauen (59,7%) kein CMV-Test
in der Schwangerschaft durchgefiihrt worden war. Dagegen bestand mit 40,3%. eine breite
Inanspruchnahme der CMV-Testung, obwohl diese in Deutschland eine individuelle

Gesundheitsleistung (IGeL) darstellt.

Insgesamt konnte unter den getesteten schwangeren Frauen eine Seropridvalenz von 35,5%

gezeigt werden.

Es wurden insgesamt 10,8% (n=108) Frithgeburten erfasst. Davon erhielt die Mehrheit mit
65,8% keinen CMV-Test. Unter den getesteten Frauen in der Frithgeburtlichkeitsgruppe zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unterschied, sprich mehr Frauen ohne Immunitit erlitten eine
Frihgeburt (12,06%) als Frauen mit Immunitit (4,90%). Beim Analysieren des
Gestationsalters bei Entbindung in unserem Gesamtkollektiv konnte kein signifikanter

Unterschied in den verschiedenen Gruppen gezeigt werden.

Bei der Evaluation des mittleren Alters unserer Patientinnen zeigte sich, dass die Frauen mit

CMV-Test etwas dlter als jene ohne CMV-Test (Mittelwert: 32,94 vs. 31,85 Jahre) waren.

Aktive maternale Infektionen sind eher selten: In unserer Studie zeigte sich diesbeziiglich ein
Prozentsatz von 0,75% (n=3). Bei allen drei Patientinnen fand die CMV-Infektion in der
Friihgraviditit bzw. perikonzeptionell statt und alle erhielten CMV-HIG nach Aufkldrung im
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"Off Label-Use" spitestens bis zur 14. SSW. AnschlieBend wurde bei den Feten der drei
Patientinnen die Feindiagnostik (Organscreening in II. Trimenon) durchgefiihrt, die sich als
unauffillig darstellte. Nur eine Patientin wiinschte die Amniozentese, welche ein negatives
Ergebnis ergab. Keine dieser Frauen gehorte zur Frithgeburtlichkeitsgruppe und alle drei

Neugeborenen waren postpartal CMV negativ.
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