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der Zytomegalievirus (CMV)-Infektion’

H. W. Doerr, T. Holtz, Marlene Fraunhoffer, R. Braun
Universitatskliniken Frankfurt und Heidelberg, Abteilung fir Med. Virologie (im Zentrum der Hygiene)

Zusammenfassung:

Die Zytomegalie ist eine meist lebenslénglich latent bleibende vertikale und horizontale Herpesvirusinfektion
mit gelegentlich schweren Krankheitsbildern, auch als Ursache oder Folge von Immunstérungen. Dem
Virus wird ein onkogenes Potential zugeschrieben, zuletzt diskutiert bei AIDS und M. Kaposi. Fir die
Labordiagnose verfiigen wir iiber die Mikroskopie (Zellkerneinschlisse) und Elektronenmikroskopie, Nach-
weis der Virusinfektiositit auf Zellkulturen, DNA- und Polypeptidanalyse zur Virusstammidentifikation,
direkte DNA- und Antigennachweise aus Patientenmaterial, immunhistologische Methoden (z.B. Immun-
peroxydase- Technik). Die Untersuchung der Immunzellen erfolgt bei der Zytomegalie quantitativ (T-Zell-
Quotient) und qualitativ (Lymphozytenstimulierung, neuerdings auch mit Vollblut). Am leichtesten gelingt
die Labordiagnose serologisch, d.h. iber den Antikérpernachweis. Dafiir sind eine Vielzahl , liquid” und
,.solid phase”-Assays entwickelt worden. Am meisten haben sich heute neben der KBR (und PHA) Immuno-
fluororeszenz und ELISA durchgesetzt, wobei einerseits unterschiedliche Antigene (,,early”, , late antigens™)
und Antigenpréparationen (z.B. Viruskapsid, -envelope) zum Einsatz kommen, andererseits verschiedene
Ig-Klassen und -Subklassen getestet werden, um die primére und sekundére Zytomegalie zu diagnostizieren
und zu differenzieren. Speziell fiir den IgM-Nachweis wurden viele Testmodifikationen etabliert; Rheumafak-
torinterferenz und IgG-Kompetition lassen sich am besten durch IgG-Prézipitation ausschalten. Die neuen
Methoden haben nicht nur die Aufklédrung vieler interessanter Krankheitsfille, sondern auch exakte epidemio-
logische Studien bei Risikogruppen erméglicht (Blutspender: 47[0], schwangere Frauen 56([13], Patienten
mit Hamophilie: 69(0], nach NTPL: 90[24], nach Herz-OP: 87[1], Prostituierte: 90(1] % CMV/-IgG[(IgM)-
Antikérpertrager].

Schliisselworter:

CMV-Isolierung — Antigen- und Nukleinsdurenachweis — Ig-(sub)klassen-spezifische Antikorperbestim-
mung — Risikogruppen sind: Schwangerschaft — Bluttransfusion — Organtransplantation — Prostituierte

Summary:

The human cytomegalovirus (HCMV), a member of the herpesvirus group, is horizontally and vertically
transmitted and persists life-long as latent, sometimes reactivated infection. A disease, however, occurs
preferentially only in immunocompromised hosts. The virus reveals an oncogenic potential, which has been
recently discussed for AIDS and M. Kaposi. Laboratory diagnosis can be established by a variety of methods:
microscopy (detection of characteristic nuclear inclusion bodies in giant cells, “cytomegalic inclusion dis-
ease."), electron microscopy, cytopathic effects in cell cultures, DNA and polypeptide analysis as a tool
of virus strain identification, direct detection of DNA or antigens in patients’ material, immunohistologic
techniques. Immunologic methods of laboratory diagnosis comprise the investigation of T lymphocytes (ratio
o)_‘ he{per/suppressor cells, lymphocyte stimulation by CMV antigens) and of B lymphocytes, i.e. of antibody
kinetics. Serum antibodies to HCMV are determined by a lot of liquid and solid-phase assays, of which
complement-fixation, indirect haemagglutination, immunofluorescence, and ELISA are most commonly
applied. Those tests use various “early” and “late” antigens and differentiate between immunoglobulin
classes and sub_classes. Many modifications of IgM-specific antibody determination has been worked out
for the du_agnos:s of an active CMV infection, especially dealing with techniques to avoid interference of
rheumatgld factorg and IgG competition, which is best accomplished by a preceding IgG precipitation or
IgM solid-phase Immunosorption (“u-capture technique”). Those methods have been also successfully
Zﬁ?fl;/'ed to seroep/dem/qlog/c _stuqies in the normal population and in risk groups, which show great
hla ezzr;cﬁfiaczfpgltﬁ;;ngg?od)y :rew;gefce: I;Iealthy _bloodgdonors revqal 47(0), pregnant women 56(13),
, rans, j
90(1)% IgG (IgM) specific Cre antibodigs.am patients 90(24), cardiosurgery patients 87(1), prostitutes
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Virus, Infektion, Krankheit

Das Zytomegalievirus (CMV) bildet gemeinsam mit dem
Epstein-Barr (EBV)-, Herpes-simplex (HSV)- und dem
Varizellen-Zoster-Virus (VZV) die Gruppe der humanen
Herpesviren. Hervorstechende Eigenschaft dieser Viren
ist ihre Fahigkeit zur ,viruspartikelfreien” Genomlatenz
in den Wirtszellen mit unregelméaBiger Virusneusynthese
und fakultativer Krankheitsexazerbation. Das CMV kann
daneben auch in Form einer aktiven, subklinisch-chroni-
schen Infektion mit oder ohne Virurie persistieren. Das
hat seit langem (H. Ribbert, 1881) die histopathologische
post-mortem-Analyse vieler epithelialer Organe ergeben
(1, 2). Bei Sauglingen findet man die pathognomischen
Riesenzellen (Zytomegalie) mit ZellkerneinschluRkérper-
chen (,.Eulenaugen”) besonders haufig in den Speichel-
driisen (,,Speicheldriisenkrankheit”, ,,cytomegalic inclu-
sion disease”) (Abb. 1). Elektronenoptisch lassen sich
darin typische Herpesviruspartikel nachweisen (Abb. 2).
In der virologischen Klassifikation sind die bei etwa 50
Tierspezies verbreiteten Herpesviren durch eine einheit-
liche morphologische Struktur gekennzeichnet. Sie besit-
zen eine zentrale doppelstringige DNA (MG 150x10°%
Dalton bei CMV), eingeschlossen in ein ikosaederformi-
ges Kapsid mit 162 Kapsomeren. Nach aufen ist das Nu-
kleokapsid von einer lipidhaltigen Hiille (Envelope) um-
geben. Das komplette infektionstiichtige Virion mift
150-180 nm im Durchmesser. Von der infizierten Zelle
kann ein Vielfaches (ca. x103) inkompletter Viruspartikel
freigesetzt werden. Das CMV wurde erstmals 1956/57
aus Patientenmaterialien isoliert (3—5). Herpesvirusbe-
fall mit CMV-analoger Infekthistologie und ahnlicher
Molekularbiologie hat man auch bei Meerschweinchen,
verschiedenen Nagetieren und bei Affen entdeckt. Heute
weiR man, daR die ,, Zytomegalie“viren der einzelnen Tier-
spezies groRe Unterschiede und eine strenge Artspezifitét
zeigen (6). Die humane Zytomegalie ist eine meist subkli-
nisch erworbene und lebenslang latent bleibende, verti-
kale und horizontale Virusinfektion. Gelegentlich kann sie
jedoch schwere Krankheitsbilder, z.T. als Ursache oder
Folge von Immunstérungen, verursachen. Tab. 1 gibt eine
Ubersicht (iber die wichtigsten CMV-bedingten Krank-
heiten und Schéadigungen, die beginnend mit der
Embryonalzeit, praktisch jedes Lebensalter und, viele Or-
gane betreffen. Primarinfektionen gelten als geféhrlicher
als Rezidive (7). Dem CMV wird auch ein onkogenes
Potential zugeschrieben, zuletzt diskutiert bei AIDS und
M. Kaposi (8, 9).

10 Monate alten Knaben mit Fallotscher thralogie ( I.(ergnSB‘e-
rung 1:960). Typische Riesenzellen mit intranukleéren Ein-
schiissen (. Eulenaugen®) (1)

Abb. 1: Histologisches Priparat aus der Ohrspeicheldrise eines

Tab. 1: Differentialdiagnose der Zytomegalie

- Infektiose Mononukleose (Blutbildstérungen, LK+, Hepato-
pathie, Splenomegalie), oft schwierig von der EBV-Mononukle-
ose (M. Pfeiffer) abzutrennen, jedoch ohne heterophile Ak, selte-
ner mit Angina; z.T. isoliertes Auftreten der Symptome

— ZNS- und PNS-Befall (Meningitis, Enzephalitis, Guillain-
Barré-Syndrom, Polyneuritis), Chorioretinitis

— kardialer (Myokarditis), pulmonaler (Pneumonie), gastroin-
testinaler (Magenulkus, ulcerése Colitis), exokriner und endokri-
ner Befall; meist symptomfrei

— Befall der Niere und des Knochenmarkes (CMV-Ubertragung
durch Transplantat, AbstoBungskrise)

— akutes und ldnger anhaltendes Fieber (Sepsisbild)
—~ Fetopathien

Tab. 2: Prinzipielle Méglichkeiten der Virus-Labordiagnostik

1. Virusnachweis

a) Virusisolierung in Zellkultur

b) Mikroskopische Untersuchung (EinschluBkérperchen)
und Elektronenmikroskopie

c) Antigen-spezifische Immunoassays

d) Nachweis viraler DNA und RNA

2. Analyse der Immunantwort auf Virusinfektion

a) Humorale Immunantwort

b) Zelluldre Immunantwort

c) Unspezifisch: Interferon und durch Interferon induzierte
Enzyme

Labordiagnose: Erregernachweis

Die Diagnose einer CMV-Infektion stiitzt sich heute wie
bei fast allen Viruskrankheiten in erster Linie auf die Er-
gebnisse von Laboratoriumsuntersuchungen (10). Gene-
rell stehen die in Tab. 2 genannten Maoglichkeiten zur
Verfligung. Die bereits vorgestellte histologische bzw. zy-
tologische Examinierung von Patientenmaterial war bis
1956 die einzige Nachweismethode der Krankheit, ist
heute jedoch fast nur noch auf die post-mortem-Diagno-
stik in der Pathologie beschrankt. Eine erhebliche Aus-
weitung und Verbesserung brachte die Elektronenmikro-
skopie, mit der ohne weiteres die Gruppendiagnose ,,Her-
pesvirus” moglich ist (1, 2).

Abb. 2: Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Au;schm‘nes
aus Abb. 1 (VergréBerung ca. 1:38000). Kernareal links oben
mit CMV-Nukleokapsiden (1)
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Der Infektionsversuch zeigt sehr gute Resultate bei der
Verwendung von Zellkulturen aus humanen Fibroblasten.
Bei den meisten anderen bisher etablierten Zellinien er-
zeugt das CMV keinen fiir die einfache Routinediagnostik
notwendigen zytopathischen Effekt. Da die Infektiositat
des CMV nur eine sehr kurze Halbwertzeit besitzt, ist fir
das Isolierungsergebnis eine ausreichende Konservierung
(bei 4°C) oder ein schneller Transport des Unter-
suchungsmateriales fiir die sofortige Inokulation auf die
Zellkultur entscheidend. Fir léngere Lagerungszeiten
sind Temperaturen unter — 60°C erforderlich. Das Ergeb-
nis des Isolierungsversuches ist abhingig von der Im-
munlage und dem Alter des Patienten. Wahrend er bei
infizierten Neugeborenen aus Urinproben leicht gelingt,
weisen altere Personen (iiber 35 J.) nur noch selten eine
Virurie auf. Das CMV |aRt sich auch aus Speichel, Sperma
und Cervikalabstrichen, weiterhin aus frischen, leukozy-
tenhaltigen Blutproben (Transfusionszytomegalie) (10a)
anzichten.

Zur weiteren Charakterisierung des in Zellkultur befindli-
chen Virus-setzt man neben serologischen auch moleku-
larbiologische Methoden ein. Die gelelektrophoretische
Auftrennung der mit sequenzspezifischen bakteriellen
Endonuklieasen gespaltenen DNA aus préparativ isolier-
ten Viruspartikeln hat die exakte Virusstammidentifikation
und Konstruktion von Infektketten ermoglicht (11)
(Abb. 3).

Wesentlich einfacher, wenn auch nicht so pragnant, ge-
lingt die Priifung des isolierten Virus mit immunologi-
schen Hilfsmitteln, sei es im klassischen Neutralisations-
versuch mit einem spezifischen Antiserum oder modern
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Abb. 3: DNA-Fragmentationsmuster von 6 CMV-Sti

) \ -Stam
Spaltung mit dem Restriktionsenzym Eco Rl (von /;171,:: Zggg
rechts: Town 125, Davis, Rau-75, Fei-75, AD 1 69, Kul-73). Die
.(nga rechts gibt das Molekulargewicht in Dalton an (x.1 0%
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mit der Immunfluoreszenz- oder Immunperoxidasetech-
nik. Die friiher behauptete serologische CMV-Typenein-
teilung hat sich molekularbiologisch (DNA-Analyse, Un-
tersuchung der Polypeptide aus Virusstrukturproteinen)
nicht bestatigt (12). Da die Virusisolierung zeit-, arbeits-
und kostenintensiv ist, bemiiht man sich seit einiger Zeit,
Virusstrukturproteine im Patientenmaterial direkt nachzu-
weisen (13).

Dafiir kommen auch monoklonale Antikorper zum Einsatz
(13a). Neben Antigentests wird heute auch am CMV-
DNA-Direktnachweis in Urinproben und Biopsiematerial
gearbeitet (Filterhybridisierung) (14), in situ-Hybridisie-
rung (14a).

Labordiagnose: Serologie

Am leichtesten gelingt die Diagnose der Zytomegalie se-
rologisch, d.h. Giber den Antikorpernachweis. Dafiir sind
eine Vielzahl ,liquid” und ,solid-phase” Assays ent-
wickelt worden (15). Am meisten haben sich heute neben
der KBR und passiven Hamagglutination (PHA) die Im-
munfluoreszenz und der ELISA durchgesetzt (Tab. 3).
Sensitivitat, Spezifitdit und Antikorperkinetik hangen von
der Art und Qualitat des praparierten CMV-Antigens ab
und dem Indikatorsystem, die Reaktion sichtbar zu ma-
chen (z.B. Fluoreszenz, Agglutination, Lysis, Enzymreak-
tion). Zunéachst arbeitete man mit einfachen Extrakten
lytisch infizierter Zellkulturen, die Giberwiegend im Infek-
tionszyklus spét gebildete Virusantigene, darunter die
Virusstrukturproteine, enthalten (,late antigens”/LA).
Diese werden auch tber die Zell(kern)einschluBkorper-
chen in den klassischen, heute vielfach kommerziell er-
haltlichen indirekten Immunfluoreszenztests, beurteilt
(16).

Unter Verwendung des alkalischen Glycinpufferextraktes
CMV-infizierter Fibroblasten nach Krech (7) kann die
KBR als sehr geeignet angesehen werden, bei rechtzeiti-
ger Blutentnahme Uber einen signifikanten Antikérper-
titeranstieg eine akute Zytomegalie zu erfassen. In der

Tab. 3: Methoden zum Serumantikérpernachweis bei CMV-
Infektionen .

1. Konventionelle Methoden

a) Neutralisationstest (NT)

b) Passive Hdmagglutination (PHA)

c) Komplementbindungsreaktion (KBR)

2. Immunoassays

a) Immunfluoreszenztest (IFT)

b) Radioimmunoassay (RIA)

c) Enzyme-linked immunosorbent assay (Elisa)

Tab. 4: Titerverteilung bei gesunden und akut-infizierten Sero-
positiven. CMV-KBR. (Differentialdiagnostische Einsendungen
im Hygiene-Institut Freiburg 1974.) (47)

Rezi- Gesamt- davon akut- 95%-Vertrauens-
proker  zahl infiziert bereich fur die
AK- (%) Inzidenz
Titer (=IgM von akuten
positiv) Infektionen in %
4 135 3 (22) 0,4- 6,2
8 189 3 (1,6) 03- 45 -
16 , 305 12 (4,0) 2,0- 7,0
32 ."304 22 (7,3) 4,6-11,0
64 203 40 (19,7) 14,7-26,2
128 121 54 (44,6) 36,5-55,1
256 9 5 (55,6) 21,0-86,0
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Abb. 4: Antikérperentwicklung gegen das Envelope (EV-Titer)

und das Nukleokapsid (NK-Titer) des Zytomegalievirus bei sie-
ben Patienten mit Zytomegalie (20)

Vergangenheit sind damit viele interessante Krankheits-
félle, u.a. neurologische Manifestationen (17), aufgeklart
worden. Nach der Primérinfektion persistieren die Anti-
korper lebenslang, wenn auch individuell mit langfristi-
gen Schwankungen (18, 19). Die Titerhohe erlaubt nur
sehr bedingt einen RiickschluR auf den Aktlwtatsgrad der
Infektion (Tab. 4).

Bei Reinfektionen bzw. Exazerbationen kommt es haufig
nicht mehr zu einem erneuten, kurzfristig diagnostisch
verwertbaren, signifikanten Titeranstieg der Antikorper.
Wird anstelle des Mischantigens eine Virusenvelopepra-
paration in die KBR eingesetzt, erfolgt die Antikdrperbil-
dung, die sonst praktisch unmittelbar nach Krankheitsbe-
 ginn (Inkubationszeit 30—-40 Tage) meRbar ist, oft erheb-
lich verzégert, so daR auf diesem Wege noch nachtraglich

die Serodiagnose — insbesondere auch in Zusammen-
schau beider Tests — gestellt werden kann (Abb. 4) (20,
21). Dieser verzdgerten Antikdrperentwicklung gegen
Envelopeantigen entspricht auch die Erfahrung mit Neu-
tralisationstests, in denen ebenfalls Antikérper gegen die
VirusauBenhiille gemessen werden. Gleichzeitig erdffnet
sich damit eine Méglichkeit, zwischen Primar- und Rezi-
divinfektion zu unterscheiden (22).

In den USA hat sich ein zweiter , liquid-phase” Assay,
die passive Hadmagglutination, als einfache und schnelle
.screening” Methode zur Fahndung nach CMV-Antikér-
pern analog zum TPHA in der Luesserologie eingeblirgert.
Der Test erfaBt die Antikérper aller Immunglobulinklas-
sen, insbesondere auch die im IgM (Tab. 5), wahrend mit
der KBR iiberwiegend nur die im IgG gut nachgewiesen
werden, obwohl praktisch dieselbe Antigenpréaparation
benutzt wird. Auch wenn man heute mit stabilisierten,
gut haltbaren Antigen-Erythrozyten-Priparaten arbeiten
kann (23), hat sich der Test bei uns nicht durchgesetzt
und kann nicht kommerziell bezogen werden.

Tab. 6: CMV-serologische und T-Zell-immunologische Untersu-
chung von Blutproben einer Patientin mit akuter Zytomegalie
(36), Ty = T-Helferzellen, Ts = T-Suppressorzellen

Entnahme-  Tu/Ts- CMV-AK Bemerkung
datum Quotient Titer
KBR

14.09. 82 0,64 Nierentransplantation
20.09. 82 1,67 1:<8
30.09. 82 1.25
04.10.82 1,64 1:<8
08.10. 82 1,78
11.10. 82 1.40 1:<8
14.10. 82 1,42 ’ )
03.11.82 0,47 1:<8 signifik. Titeranstieg
08.11.82 0,33 1:128

AbstoRBungskrise,

Kortison u. ATG i.v.
11.11.82 0,57
18.11.82 0,72

Tab. 5: Ergebnisse verschiedener IgM-anti-CMV Tests bei CMV-Erkrankten (reziproke Antikdrpertiter) (23, 48)

Fall-. Blutprobe KBR KBR PHA mit IgM-IFT igM- Symptomatik Alter
nummer (Tage nach nach IgG- der ELISA
Ausbruch der Elimination IgM-
Erkrankung) Fraktion
] 1. 7 Tage 2048 40 1536 4096 positiv Kolitis 324.
2. 15Tage 2048 40 768 4096 positiv N
1] 1. 3 Tage 8 negativ 12 32 n.d.. ) Hepatitis 18 J.
2. 12Tage -2566 10 192 1024 positiv )
i 1. 17 Tage 128 negativ negativ negativ nega:!v Fieber, NTPL 30J.
. 32Tage 512 negativ negativ negativ negativ »
v 12 27 Tage - 64 negativ 24 64 positiv Myokarditis 58 J.
2. 37 Tage 128 negativ n.d. 128 positiv
3. 45Tage 128 negativ 48 256 positiv )
\ 1. 14 Tage 16 negativ negativ 16 negativ Fieber 27 J.
2. 20 Tage 256 negativ 24 64 positiv
3. 33Tage 256 negativ 12 128 positiv
Vi 1. 3 Tage 128 negativ n.d. 64 positiv Neugeborenes
postpartum » ohne klini-
2. 15Tage 128 negativ n.d. 64 positiv sche Symptome
post partum ¥
3. 1 Monat 128 negativ 24 64 positiv
post partum
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Der Hauptgrund dafiir liegt wahrscheinlich in der stirmi-
schen Entwicklung und Verbreitung von Festphasenim-
munassays, die auf einfache Weise den Ig-Klassen-diffe-
renzierten Antckorpemachwels ermdglichen. Gegenwar-
tig ist der ELISA sehr sensitiv und dabei, die Technik der
indirekten Immunfluoreszenz zu verdrangen.

Die indirekte Immunfluoreszenz hat den Vorteil, die Anti-
korperbildung des Patienten gegen verschiedene Anti-
gene und Antigenlokalisationen in der infizierten Zelle
beobachten zu kdnnen. Allerdings erfordert die Testable-
sung eine gewisse Erfahrung (24). Durch Abstoppung
des Virusinfektionszyklus in der Zelle mit geeigneten Che-
mikalien oder Verwendung nicht permissiver Zellinien las-
sen sich die sogenannten friihen Antigene (.early
antigens"/EA) darstellen. Sie sind in vivo vergleichsweise
schwach immunogen, so daB die Antikorperentwicklung
zumeist passager verlduft, dhnlich den LA-Antikdrpern
der Klasse IgM. Somit kénnen sich konventionelle CMV-
IgM-Tests und EA-Antikorpernachweise gegenseitig
kontrollieren (21). Die Hoffnung, damit primére und rezi-
divierende Zytomegalien zu differenzieren, hat sich je-
doch nicht erfilit. IFTs zum Antikorpernachweis gegen
das sog. .immediate” EA bleiben in ihrer Bedeutung noch
abzukléren (25).

Auch bei den ELISAs hat man verschiedene Antigenpra-
parationen gepriift. Heute werden liberwiegend aufgerei-
nigte Viruspartikel verwendet. Insbesondere fir IgM-
Tests bestehen hohe Anforderungen, um unspezifische
Reaktionen zu vermeiden (26). Der CMV-igM-Test wird
heute konventionell, d.h. mit Trager-fixierten Antigenen,
und mit der sog. Anti-p-Technik (,,u-capture technique”)
durchgefiihrt (27). Diese Methoden sind praktisch
gleichwertig, seit man gelernt hat, die wichtigsten Stor-
faktoren, 1gG-Kompetition und Rheumafaktorinterferenz
(auto-IgM anti-IlgG), mit Hilfe immobilisierter anti-y-
Antikorper wirkungsvoll auszuschalten (28), und sich al-
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Abb. 5: Kinetik der l9G-Subklassen-s,

pezifischen Anti
nach CMV-Erstinfektion (K. E., 34 Jahre, nach N/erentfgr;l.;:::I,:;:f
rauon)1—lgG 2 = |gG,, 3 = IgG,, 4 = IgG,; =
Jcut-off-line”; 4A*%2 = Extmkt/onsd/fferenz bei ). = 492 nm
zw1schen Vlrus und negativem Kontrollantigen
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teren Verfahren, die sich einer Serumproteinfraktionie-
rung bedienen, (iberlegen erwiesen. Die Bedeutung des
CMV-IgM-Tests besteht darin, eine aktive Zytomegalie
mit der Untersuchung einer einzigen Blutprobe zu dia-
gnostizieren (Tab. 5). Allerdings findet man nicht bei
allen CMV-Rezidiven die Antikorper dieser Klasse, insbe-
sondere bei Immunstérungen, obwohl eine Virurie be-
steht. Zur Unterscheidung gegeniber der priméren Zyto-
megalie hat man daher auch vorgeschlagen, den IgM/
lgG-Quotienten zu berechnen. Im klinisch relevanten
Einzelfall wird man jedoch damit kaum eine zuverlassige
Differentialdiagnose stellen kénnen, weil groRe individu-
elle Unterschiede bei den Immunreaktionen beobachtet
werden,

Nach einigen Erfahrungen im Roteln-System (29) haben
wir mit einem erweiterten ,,sandwich”-Immunassay unter
Verwendung monospezifischer anti-human-1gGi-4-
Antikdrper die CMV-IgG-Subklassen auf diese Fragestel-
lung hin untersucht. Es deutet sich an, daR die Antikorper
im 1gG3 neben IgGy bei der aktiven Zytomegalie stark
stimuliert werden (Abb. 5, 6), wahrend bei gesunden
CMV-Antikérpertragern die Hauptaktivitdt nur im IgG,
liegt (30). SchlieBlich wurde auch die Untersuchung der
CMV-IgA-Antikérper als diagnostisch nitzlich vorge-
schlagen (31). Einsatz und Aussagekraft der besproche-
nen Methoden im Vergleich zu den anderen Herpesviren
waurde bereits an anderer Stelle besprochen (32).

Neben der humoralen wurde auch die zellvermittelte Im-
munreaktion bei Zytomegalie intensiv untersucht. Die an-
tigenspezifische Lymphozytenstimulierung ist vielfach
durchgefiihrt worden, um dem Pathomechanismus der
Exazerbation auf die Spur zu kommen. Fiir die Routine-
diagnostik hat man diese Tests bisher nicht eingesetzt,
weil das Untersuchungsergebnis in der Regel erst eine
Woche nach Materialeingang vorliegt, auch wenn neuer-
dings mit Vollblut anstatt der isolierten Fraktion mono-
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Abb. 6:, Kinetik der IgG-Subklassen-spezifischen Antikérper
nach CMV Reaktivierung (G. K., 61 Jahre, nach Nierentrans-

- plantation). 1 = IgG, 2 = IgG, 3 = IgG, 4 = IgG,;
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nukledrer Leukozyten gearbeitet wird (33). In der quanti-
tativen Bestimmung der T-Helfer/Suppressor-Zellen hat
man eine dem AIDS &hnliche, jedoch passagere, Inver-
sion gefunden (34, 35). Im eigenen Untersuchungsgut
konnten wir dies allerdings nur vereinzelt feststellen
(Tab. 6), wihrend bei anderen Fillen keine signifikante
Verdnderung auftrat (36).

Zytomegalie- Risikogruppen

Mit den geschilderten Methoden sind zur Aufklarung der
Populationsdurchseuchung mit CMV umfangreiche sero-
epidemiologische Studien durchgefiihrt worden, die eine
ubiquitdre Verteilung des Virus und eine rasche, in erster
Linie juvenile Infektionsausbreitung in Abhédngigkeit vom
soziookonomischen Status der Bevélkerung aufgezeigt
haben (18). Ein zweiter Durchseuchungsanstieg erfolgt
postpubertar. Ahnlich HSV und EBV ist auch fiir die CMV-
Ubertragung ein enger korperlicher Kontakt erforderlich,
wie er zwischen Mutter-Kleinkind und in sexuellen Part-
nerschaften besteht. Zytomegalie kann auch durch Blut-
transfusionen Ubertragen oder im Empfanger reaktiviert
werden. Fir die Testung des Immunstatus wenden wir
heute den ELISA an.

Als besonders CMV-gefahrdet gelten Personen, die aus
physiologischer  (Schwangerschaft, Neugeborene),
pathologischer (Tumoren) oder iatrogener (Steroidbe-
handlung) Ursache immunkompromittiert oder -suppri-
miert sind. Tab. 7 zeigt das Ergebnis von pro- und retro-
spektiv in den letzten Jahren untersuchten Stichproben
solcher Risikogruppen. Unklar bleibt, inwieweit retro-
spektiv gefundene hohe Antikérperfrequenzen auch
Folge einer durch eine langer wahrende Krankheit (z.B.
Herzleiden) bedingte erhohte Infektsuszeptibilitat dar-
stellen. Im folgenden sollen zwei besonders intensiv
untersuchte Gruppen besprochen werden.

In ausgedehnten Untersuchungsreihen, die vor allem in
USA und GroRbritannien durchgefiihrt worden sind, hat
. man die Zytomegalie als die haufigste pra- und perinatale
Infektion erkannt (21). Im Unterschied zu Roteln kommt
es jedoch selten zu Embryopathien, haufiger sind Feto-

pathien diagnostiziert worden; es sind nur /4o der infi-.

zierten Neugeborenen geschadigt. Ein weiteres Zehntel
soll allerdings spéater eine mentale Retardierung aufwei-
sen (37—40). Die perinatale Zytomegalie kann gelegent-
lich eine interstitielle Pneumonie verursachen, zumeist
vergesellschaftet mit einer Pneumocystis-carinii-Infek-
tion. Insgesamt ist ein-grofRes Spektrum von besonders
auch die Hamatopoese betreffenden Krankheitsbilder
beim immunologisch noch unreifen Saugling beschrie-
ben worden (39). Dementsprechend finden wir im Laufe
der Schwangerschaft recht hdufig eine aktive Zytomega-
lie(exazerbation) mit einer zunehmenden Virusausschei-
dung im Cervikalsekret und Urin (41). Bereits in friiheren
Studien konnten wir eine erhéhte CMV-1gM-Pravalenz
bei den werdenden Miittern feststellen, wobei nicht nur
die primédre, sondern auch die reaktivierte Zytomegalie
zur Vertikalinfektion fithren kann. Der CMV-IgM-Test hat
sich dabei als guter prognostischer Marker erwiesen (20).
Kinder, die von der primar CMV-seropositiven Mutter dia-
plazentar Antikérper erhalten, sind zwar nicht geschiitzt,
gelten jedoch im Hinblick auf den Krankheitsverlauf als
weniger gefahrdet (42).

Am héaufigsten wird unsere CMV-Diagnostik fiindig bei
den fortlaufend kontrollierten, immunsuppressiv behan-
delten Patienten nach Nierentransplantation (32, 35, 36,
43). Bei NTPL wie bei Bluttransfusionen sind folgende

Faktoren fiir die Virusiibertragung oder Reaktivierung
maRgeblich (Tab. 8):

a) Die Niere gehort zu den seit langem bekannten Or-
ganen, die CMV in den Zellen beherbergen;

b) Virusiibertragung durch Bluttransfusion, wie bereits
erwahnt;

c) Immunsuppressive Therapie.

b) und c) kénnen auch zur Reaktivierung einer im Emp-
fanger latent vorhandenen Zytomegalie fiihren, wenn
keine exogene Infektion stattfindet. Obwohl nach unse-
ren Erfahrungen 48 Std. gelagerte Blutkonserven kaum
noch CMV-infektids sind, wurde kirzlich empfohlen, Ri-
sikopersonen keine leukozytenhaltige Blutprodukte von
seropositiven Spendern zu applizieren (Tab. 9). Das gilt
naturlich besonders fiir Neugeborene, bei denen eine Au-
stauschtransfusion mit frischen Blutkonserven durchge-
flihrt wird (44). Die Ergebnisse einer retrospektiven Aus-
wertung herpesserologischer Befunde bei 153 Patienten
nach Nierentransplantation in unseren Kliniken zeigen die
Tab. 10 und 11 (36). Wir fanden im Beobachtungszeit-
raum 1980—-82 bei ca. '/3 der Patienten eine primare
oder sekundére Herpesvirusinfektion, in einigen Fillen
Doppel- und Dreifachinfektionen. Obwohl die sekundare
Zytomegalie ebenfalls AbstoBungskrisen bis hin zur TPL-

Tab. 7: CMV-Durchseuchung in Risikogruppen der Bevélkerung
(Nordbaden): Antikérperfrequenzen in verschiedenen Testme-
thoden

KBR = Komplementbindungsreaktion

ELISA = Enzyme-linked immunosorbent assay

Alter X = Durchschnittsalter

Gruppe Alter x n KBR ELISA positiv
(Bereich) pos.
" 1gG IgM

1. Blutspender! 28 90 22 42 (47%) 0
(1983) - (20-40) (36,1-57,5%)°¢

2. Schwangere? 28 101 n.d. 57 (56%) 13
(1980/81) (19-36) (46,7-66,8%) 6

3. Hamophilie 31 88 45 61 (69%) 0
Patienten’ (5-76) (58,6-78,7%)°
(1983)

4, NTPL- 38 163 1256 138 (90%) 14
Patienten? (10-61) (84.3-96,0%) ¢
(1980-82)

5. Patienten 54 24 13 21 (87%) 1
nach Herz- (40-67) (67,6—97,3%)6
Operation®
(1984)

6. Dialyse- 39 38 23 23(61%) 0
Patienten® (9-62) (43,4-75,9%)°6
(1983)

7. Prostituierte’ 28 118 89 106 (90%) 2
(1983/84) (17-61) (82,9-94,6%)°

! Eine Stichprobenuntersuchung

2 Kumulativ nach je einer Untersuchung/Trimenon und post partum

3 Kumulativ nach 1-25 Verlaufsuntersuchungen in Intervalien von 2 Tagen—10 Wo-
chen.

4 Je eine Untersuchung 7-14 und 19-25 Tage nach Op.

& Je eine Untersuchung vor und 1-4 Untersuchungen nach Dialyse in Intervallen von
1-3 Monaten.

© 95% Vertrauensbereich.

Tab. 8: MaBgebliche Faktoren fir die Auslésung eines CMV-
Posttransfusionsyndromes

1. CMV-Immunstatus

2. Zahl und'Art der Bluttransfusionen .

3. alters-, krankheits- oder therapiebedingte Immunbeeintrach-
tigung des Empfingers (Neugeborene, Traumen, Tumore, Im-
munsuppressiva etc.)
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Tab. 9: Empfehlung des .Committee of Experts on Blood Trans-
fusion and Immunohaematology”, Lissabon, 16.~19. Mai 1 98;3,
uber die Applikation von Blut(produkten) CMV-Antikérper-freier
Spender an folgende Risikogruppen:

schwangere Frauen

Neugeborene

Kinder in GefaB- und offenen Herzoperationen

- Nieren- und Knochenmark-Transplantat- Empfanger
Kinder mit Leukamie

Tab. 10: Serologisch belegte Inzidenz von Infektionen (Rezidi-
ven) der humanen Herpesviren bei Patienten (n = 153) nach
Nierentransplantation (1980-82, Klinikum der Universitit Hei-
delberg, Abteilung Urologie)

cmv HSV vZV EBV Ge-
samt
signifikanter
AK-Titeranstieg 17 11 7 n.d 35
spez. IgM pos. 15 n.d. n.d. 4 19
Gesamt 32(21%) 11(7%) 7 (5%) 4 (3%) 54

Tab. 11: Haufigkeit von Herpesvirusinfektionen (CMV-, HSV-, VZV-, EBV—_Anrikérperapstieg bzw. -IgM-Nachweis) bei Nierentrans-
plantations-Patienten (n = 153). Anzahl und Stérke der AbstoBungsreaktionen im Zeitraumn 1980-82
V = Primarinfektion, 2 = Sekundarinfektion, 9 = Gesamtzahl der CMV-Infektionen

Virus  Fidlle Geschlecht Alter x  Stéarke der AbstoBungsreaktionen zl:)ron. .I'E-PtL-

e - nt-

w m n.erf. keine (+) + +/++ ++ ++/+++ +++ stoBung fernung

cmv! 6 2 4 28-52 39 O 1 0 0 1 4 0 0 3 - 2
Ccmy? 26 12 18 11-61 40 6 1 1 10 5 3 0 0 4 - 3
CMve 32 14 18 11-61 40 6 2 1 10 6 7 0 0 7 - 5
HSV 1" 3 8 24-52 42 3 0 0 3 4 1 0 0 0 0
vzv 7 3 4 17-62 37 2 0 1 1 1 1 1 0 3 - 2
EBV 4 3 1 17-63 32 0 0 0 0 2 2 0 0 3 - 3
Gesamt 54 23 31 11-62 39 11 2 2 14 13 11 1 0 13 - 10

Entfernung verursacht, kommt es jedoch seltener vor als
bei der priméren Infektion. Von daher wird heute der Ein-
satz von CMV-Hyperimmunglobulin empfohlen (34, 35).
Wichtiger erscheint uns die routinemaRige Untersuchung
des Immunstatus von gefahrdeten Personen bzw. Organ-
spendern bzw. Frischblutspendern sowie die Weiterent-
wicklung von Labormethoden, die dem Kliniker rasche
Entscheidungen ermoglichen (Absetzen oder Dosisre-
duktion von immunsuppressiven Medikamenten).

Ausblick

Die Zytomegalie ist eine seit iiber 100 Jahren mit Labora-
toriumsuntersuchungen nachweisbare Infektionskrank-
heit des Menschen. Erst in neuerer Zeit ist jedoch ihre
groBe klinische Bedeutung erkannt worden, die vor aliem
die Perinatal- und Transfusionsmedizin sowie Organ-
transplantationen betreffen. Die Fahigkeit der Herpes-
viren zur latenten Infektion mit unregelmafigen Exazer-
bationen hat schon friih das wissenschaftliche interesse
der Virologen und Immunologen geweckt. Wie bei kaum
einer anderen Viruskrankheit berechtigt und erforderlich,
hat daher eine intensive Grundlagenforschung eingesetzt,

die vor allem auch dem onkogenen Potential des Virus
gewidmet ist (46).
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