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Das Cytomegalovirus (CMV)

Ubiquitares Herpesvirus mit lebenslanger
Persistenz

Infektion in der Regel symptomarm

Schwere Komplikationen bei Kindern in utero,
Neugeborenen und Immunsupprimierten

Weltweit haufigste konnatale
Infektion
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C. Sinzger und G. Jahn, Virchows Archiv A Pathol. Anat. 1993 ; \f‘ “
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Ubertragungswege

Enger Personenkontakt

Speichel, Tranen, Urin, Blut, genitale
Sekrete, Muttermilch

Schwangere konnen das Virus auf ihr Kind
ubertragen (in utero, vertikale Transmission)

Haufiges Auftreten in
Betreuungseinrichtungen fur Kinder
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Epidemiologie der konnatalen CMV-
Infektion

1/3 der Schwangeren nach Primarinfektion
ubertragen das Virus auf ihr Kind

90% der Kinder zeigen keine Symptome
10% der Kinder symptomatisch

Horverlust, Sehverlust, mentale Retardierung,
Wachstumsstorungen
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Epidemiologie der konnatalen CMV-

Infektion in Deutschland (Hochrechnung)

672 000 Lebendgeburten (2006)
Geschatzte Inzidenz konnataler CMV-Infektionen: 0,5%
3360 CMV-infizierte Kinder

/ \

3024 asympt. Kinder (90%) 336 sympt. Kinder (10%)

e e .

302 Harschadigung (10%) 134 CID (systemische Infektion; 40%) 202 Fetopathien (60%)

a .

67 asympt. Infektionen (50%) 34 Fetopathien (25%) 34 Todesfalle (25%)

Fazit: 34 Todesfalle, 336 CID/Fetopathien, 302 Kinder mit
Langzeit-Horschadigung, 3024 asymptomatische Infektionen

(adaptiert nach Collinet et al., Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2004 sowie Hamprecht und Jahn, Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung
Gesundheitsschutz 2007)
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Klinik der konnatalen CMV-Infektion

. Petechien

. |kterus

. Hepatosplenomegalie

. Intrauterine Wachstumsretardierung

. Mikrozephalie

Seltener: F

. Retinitis/Optikusatrophie
. Krampfe

Laborbefunde:

. Transaminasen-Erhohung
. Hyperbilirubinamie

. Thrombozytopenie

Jahn et al., DMW 1988
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Diagnostik der konnatalen CMV-Infektion

Pranataldiagnostik

. Ultraschall (z.B. Wachstumsretardierung,
Aufweitung der Liquorraume)

 |Invasiv nach Abschatzung des Zeitpunktes der
Infektion (ab 21. SSW Amniozentese)

« Standardmethode: PCR; hohe Sensitivitat (steigt
mit Abstand der Fruchtwasser-Untersuchung relativ
zum Beginn der maternalen CMV-Infektion)

cave: Restunsicherheit auch bei PCR 10%!!!
 IgM-Nachweis im Fetalblut
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Diagnostik der maternalen CMV-
Primarinfektion

CMV-IgM allein nicht ausreichend

Bestatigung durch IgG-Aviditatstests
(Stufendiagnostik)

Glykoprotein B spezifische Antikorper: bei
Primarinfektion um bis zu 100 Tage verzogertes
Auftreten

Kombination verschiedener serologischer
Verfahren mit Immunblot

Risikokonstellation: IgM pos, IgG niedrige Aviditat,
gB Antikorper neg, Neutralisationstest neg



ROBERT KOCH INSTITUT

X
Diagnostik der maternalen CMV-
Primarinfektion (2)

Nachweis von maternalem CMV-IgM oder Serokonversion

e \

IgG pos IgG neg

Test: IgG Aviditat 2. Probe nach 2 Wochen
Hoher Aviditatsindex (Al): Niedriger 1gG pos IgG neg:
Infektion zurtckliegend Al: Monitoring
(> 20 Wochen), Monitoring N

V. a. Primarinfektion
Ggf. Amniozentese nach 6-8
Wochen (nicht vor 21. SSW)

e .

Virusisolierung/shell vial assay PCR

SN 7N

Pos: Fotus infiziert  Neg: Fotus wahrsch.  Pos: Fotus infiziert
Adapt. nach Mendelson et al., Reprod Toxicol. 2006 nicht infiziert
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Postpartale Diagnostik der konnatalen
CMV-Infektion

*  Kurzzeitkultur (Urin) oder Rachenspulwasser zur

Virusanzucht (Goldstandard) innerhalb der
ersten 10 Tage nach Geburt

*  Quantifizierung der Viruslast im Blut und im Urin

«  Hohe Viruslast (>10% Kopien/ml Blut) in den
ersten Lebensmonaten kann mit einer
sensorineuronalen Horstorung assoziiert sein

Retrospektive Diagnostik:
Guthrie-Testkarten
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CMV-Therapie

« Keine evidenzbasierte Therapie fur die
Schwangere und das ungeborene Kind

Therapie postnatal:

« Ganciclovir/Valganciclovir

* Foscavir

» Cidofovir

» Vakzinierung derzeit nicht moglich
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Empfehlungen zur CMV-Therapie

« Ganciclovir (GCV) ist Mittel der Wahl

* Neugeborene mit dokumentierter konnataler CMV-
Infektion mit ZNS-Beteiligung sollten zur Vermeidung
der Entwicklung oder des Fortschreitens einer
Taubheit mit GCV behandelt werden

* Option zur GCV-Therapie bei symptomatisch
erkrankten Kindern mit postnatal durch Muttermilch
erworbener CMV-Infektion und Endorganerkrankung
(Hepatitis, Pneumonie, Thrombopenie, Retinitis und
zeitgleicher Viramie)

Schleiss und McVoy, Expert Rev anti infect Ther 2004
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Hyperimmunglobulin-Therapie

181 Schwangere mit HCMV-Primarinfektion

Amniozentese

SN

Ja79 Nein 102
55/79 HCMV im FW positiv l \

. l

31/55 Therapie 14/55 keine Therapie 37/102 Therapie 65/102 keine

Therapie, davon 47
l l l Lebendgeburten D
1/31 Kind bei Geburt  7/14 Kinder 6/37 Kinder 19/47 Kinder
symptomatisch symptomatisch symptomatisch symptomatisch

Fazit: pass. Immunisierung konnte eine praventive Strategie zur
Vermeidung konnataler CMV-Infektionen darstellen

G Nigro et al., N Engl J Med 2005
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VorbeugemalRnahmen

« Grundliches Handewaschen (insbesondere
nach Windelwechsel)

* Keine gemeinsame Benutzung von Essen,
Getranken und Besteck
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Zusammenfassung

CMV: Haufigste konnatale Infektion
(ca. 0,5-1% aller Lebendgeburten infiziert, ca. 10% davon symptomatisch)

Virusdiagnostik mit kombinierten Verfahren ermoglicht die
Unterscheidung einer maternalen Primar- von einer
Sekundarinfektion bzw. Reaktivierung

CMV-DNA-Quantifizierung im Urin/Blut ist hilfreich zur
|dentifizierung Neugeborener mit Risiko zur Entwicklung einer
Horstorung

Sensitive Pranataldiagnostik zur Identifikation von
Risikoschwangerschaften

Retrospektive Diagnostik durch Trockenblutfilterkarten moglich

Antivirale Therapie: Hemmung der Virusreplikation, evtl.
Neutralisation durch Hyperimmunglobuline

(Verbesserte) Aufklarung



