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1 Einleitung

1.1 Die kongenitale Zytomegalievirus (cCMYV)-Infektion

Das Zytomegalievirus (CMV) ist weltweit die hidufigste Ursache fiir eine kongenitale In-
fektionskrankheit und doch bleibt insbesondere diese Infektion hiufig unerkannt.!®%¢) In
Deutschland betrdgt die Inzidenz von kongenitalen CMV(cCMV)-Infektionen gemal
dem ,,Handbuch der Deutschen Gesellschaft fiir pddiatrische Infektiologie® 0,2 % -
0,5 %.2(PP833-859) Die Angaben variieren jedoch in Abhingigkeit von den untersuchten Po-
pulationen.>®!529 Studien aus afrikanischen Lindern verzeichnen deutlich héhere Zahlen
an cCMV-Infektionen.!PP870) Fiir Siidafrika beispielsweise wird die Inzidenz einer

cCMV-Infektion bei bis zu 2,5 % aller Lebendgeburten angegeben.*®!170

Das Zytomegalievirus gehort zur Gruppe der Herpesviren und wird auch als humanes
Herpesvirus fiinf bezeichnet.’?!37 1956 wurde dieses Virus zum ersten Mal in einer Zell-
kultur isoliert.*P1379:6(23) Dag Zytomegalievirus kann sich nur im menschlichen Wirt rep-
lizieren und lebenslang im Menschen persistieren.’?*® Die Ubertragung des Virus kann
im Rahmen von aktiven Neuinfektionen und bei Re-Infektion mit einem anderen Virus-
stamm oder durch Reaktivierung des persistenten Virus erfolgen.®®237®p107-108) Neyin-
fektionen werden horizontal z.B. durch Kdorperfliissigkeiten per Schmier- und Trépfchen-
infektion sowie vertikal {ibertragen.6®>7®p107-108) Der Nachweis einer CMV-Primérin-
fektion bei Erwachsenen erfolgt meist iiber die Serokonversion des spezifischen Immun-
globulin G (IgG). Eine aktive CMV-Infektion kann durch CMV-DNA Nachweis mittels
Polymerasekettenreaktion (PCR) aus Blut, Liquor, Urin, einem Schleimhautabstrich und

anderen Korperfliissigkeiten nachgewiesen werden,2(PP833-859)

Bei der Betrachtung der CMV-Infektion im Neugeborenen- und Sduglingsalter ist beson-
ders die Unterscheidung der cCMV-Infektion gegeniiber einer postnatalen CMV-
(pCMV)-Infektion hervorzuheben. Die pCMV-Infektion ist erst ab der dritten Woche
nach der Geburt im Urin nachzuweisen und wird meist {iber die Muttermilch {ibertra-
gen.8?2%%) Immunkompetente Reifgeborene, bei denen eine pPCMV-Infektion nachgewie-
sen wird, sind in der Regel klinisch asymptomatisch infiziert und haben in den meisten
Fillen keine Langzeitfolgen.®®?5% Anders ist das gesundheitliche Risiko Neugeborener,

die eine cCMV-Infektion erleiden. Diese zeigen hdufiger Symptome der Infektion und

-1-



konnen schwere Langzeitfolgen davontragen.®®?*® So ist eine cCMV-Infektion die héu-
figste nicht-genetische Ursache fiir eine sensorineurale Horstérung, ein haufiger Grund
fiir neurologische Entwicklungsdefizite und kann in einzelnen Féllen auch zum Tod des
Neugeborenen fithren.!®P36-87) Nicht selten wird die cCMV-Infektion in der medizini-
schen Versorgung jedoch nicht in die differentialdiagnostischen Uberlegungen mit ein-
gezogen und Folgen der cCMV-Infektion unterschitzt.!®®®® Daher widmen sich zahlrei-
che Forscher weltweit dieser speziellen Infektionskrankheit und bemiihen sich die Folgen
der cCMV-Infektion wissenschaftlich detailliert herauszuarbeiten. Aufgrund der gravie-
renden gesundheitlichen Auswirkungen dieser Infektion auf die Entwicklung der be-
troffenen Kinder und die enormen Auswirkungen auch auf deren Familien intensivieren
viele Wissenschaftler ihre Arbeit im Gesundheitswesen fiir diese hdufige Erkrankung im
Neugeborenenalter.!PP%9%) Die vorliegende Arbeit analysiert die Hiufigkeit von cCMV-
Infektionen im besonders vulnerablen Patientenkollektiv der retroviral exponierten Neu-

geborenen.

1.1.1 Symptomatik der cCMYV-Infektion

Die klinischen Symptome von cCMV-Infektionen sind sehr variabel und vielfaltig. Wéh-
rend der Schwangerschaft kann es zur Oligo- und Polyhydramnion, Plazentaverdickung,
zum Hydrops fetalis sowie Abort kommen.”®7? Postnatal kénnen sich verschiedenste
Ausprigungen zeigen.”®? Kinder konnen Gedeihstdrungen aufweisen.’®” Aus neuro-
logischer Sicht kann es zur Mikrozephalie und zu zerebralen Anfédllen kommen, das Kind
kann mental und motorisch retardiert sein.”®*? In der Schidelsonographie konnen sich
lentiko-striatale Vaskulopathien, Migrations- und Gyrierungsstorungen oder eine posten-
zephalitische Atrophie des Gehirns zeigen.”®*” Zudem werden zystische Infarkte und
Gliosen mit Kalkeinlagerung beschrieben.”®*” In etwa 10 - 15 % der betroffenen Kinder
kommt es im Verlauf zu Horstorungen. Sehstdrungen nach Chorioretinitis, Katarakt und
Schiden am Nervus opticus sind als Symptome von cCMV-Infektionen beschrieben.”®+?
Inneren Organe kénnen durch die cCMV-Infektion ebenfalls geschidigt werden.”®*”) Es
kann zur Hepatitis mit begleitenden Aszites und Ikterus, zur Pneumonie mit Pleura- und
Perikarderguss oder zur Enteritis kommen.”®*") Als Folge sind auch Effloreszenzen wie

Petechien und sogenannte Blueberry-Muffin-Spots beschrieben.’®”) Im Blutbild kénnen

sich eine Neutropenie, Lymphozytose, Thrombozytopenie, Andmie, und bei den Werten



der klinischen Chemie direkte Hyperbilirubindmie oder Transaminaseerhohungen abbil-

den.’®47)

Primér symptomatische cCMV-Infektionen treten in 10 — 15 % aller cCMV-Fille auf.
Von diesen symptomatisch cCMV-infizierten Neugeborenen sind Letalitdtsraten bis

10 % beschrieben und bis zu 90 % der iiberlebenden Siuglinge leiden an Langzeitfolgen.”

Auch zunichst klinisch asymptomatisch cCMV-infizierte Neugeborene konnen im Ver-
lauf klinische Auffilligkeiten zeigen, denn gesundheitliche Beeintrdchtigungen kénnen
sich nach einer cCMV-Infektion in einer GroBenordnung von bis zu 25 % erst im Verlauf

manifestieren,’®P108-112).10(p3)

1.1.2 Transmission des Zytomegalievirus

Das Zytomegalievirus wird bei der cCMV-Infektion durch materno-fetale, intrauterine
Transmission wihrend der Schwangerschaft auf das Ungeborene iibertragen.’®'389) Die
Wabhrscheinlichkeit einer Transmission des Zytomegalievirus auf das ungeborene Kind

ist dabei von verschiedenen Faktoren abhingig."”

Zunichst wird als Faktor der Infektionsstatus der Schwangeren betrachtet. Eine Trans-
mission des Zytomegalievirus kann nach Neuinfektion in der Schwangerschaft oder nach
Reaktivierung bzw. Reinfektion mit einem anderen Stamm des Zytomegalievirus wih-
rend der Schwangerschaft erfolgen.’®'*8) Bei einer cCMV-Infektion nach Neuinfektion
der Schwangeren, d.h. nach CMV-Serokonversion in der Schwangerschaft, spricht man
von einer primiren cCMV-Infektion,>PP1380-1382) Ty - der Schwangerschaft zeigt sich bei
0,5 % - 1,5 % der Frauen eine Serokonversion.”®!%) Die Transmissionsrate betrigt iiber
die gesamte Schwangerschaft betrachtet 30 % — 40 %. Die Transmissionsrate liegt zu
Beginn der Schwangerschaft deutlich darunter und steigt im dritten Trimenon auf bis zu
60 % an >P1382.11epT37738) Bine sekundire cCMV-Infektion liegt vor, wenn eine cCMV -

Infektion beim Neugeborenen nach einer Reaktivierung oder Reinfektion der Mutter mit

* 2(p1382),5(pp835-859),7(pp108-112)
#% 5(p1381),11(pp737-738),12(p270)



dem Zytomegalievirus in der Prinatalperiode aufgetreten ist, d.h. wenn im Serum der
Mutter bereits vor der Schwangerschaft CMV-IgG nachweisbar war.’®!138) Die Seropri-
valenz von CMV bei Schwangeren liegt in Deutschland bei ca. 42 %, variiert jedoch stark
je nach soziodkonomischen Status zwischen 33,7 % und 91,8 %.!2#P305-399) Bej einer se-
kundiren cCMV Infektion ist das Risiko der Transmission geringer S(PP1381-I38.110737) Dyje
Transmissionsrate liegt in diesem Fall bei ungefdhr 1 %, wobei die Infektion hiufiger

asymptomatisch verlduft, aber auch zu Folgeschiden fiihren kann 3(PP1381-1383)

Fir eine cCMV-Infektion ist zudem der Zeitpunkt der maternalen Infektion in der
Schwangerschaft bedeutend.!!®PP77-73®) Im Jetzten Trimenon ist die intrauterine Transmis-
sionsrate am hochsten, wihrend die Rate im ersten Trimenon deutlich geringer aus-
fillt, ! 1®P737738) Bej cCMV Transmissionen in der Friithschwangerschaft fallen die Folge-
schiaden der cCMV-Infektion meist schwerer aus, wihrend im dritten Trimenon zwar eine
hohere Infektionsrate zu vermerken ist, die Kinder jedoch deutlich weniger hiufig Folge-

schiden davontragen.!!(®PP737-738)

Konkrete Risikofaktoren fiir eine cCMV-Infektion sind gemif3 der aktuellen Studienlage
ein niedriger soziookonomischer Status der leiblichen Mutter, Frithgeburtlichkeit und Be-
handlung auf einer Neugeborenenintensivstation.'?P?’® Zudem gilt eine CMV-Infektion
einer bereits mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV, HI-Virus) infizierten

Schwangeren als Risikofaktoren fiir eine cCMV-Infektion,!2?27%)

1.2 HIV-Infektion und Schwangerschaft

Das HI-Virus ist ein Ribonukleinsdure-(RNA)-Virus und gehort zur Gruppe der
Retroviren. Es wird durch sexuelle Kontakte und parenterale Wege iibertragen.?(Pp339-556)
Eine Infektion mit dem HI-Virus fiihrt nach einer asymptomatischen Latenzphase durch
eine zunehmende Abnahme spezieller Zellen des Immunsystems, den Cluster

of Differentiation 4-(CD4)-positiven Zellen, zu einem Immundefekt und dem klinischen


https://de.wikipedia.org/wiki/Cluster_of_differentiation
https://de.wikipedia.org/wiki/Cluster_of_differentiation

Auftreten von opportunistischen Infektionen sowie Malignomen, die das Endstadium

Aquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) definieren kdnnen.”

Durch eine konsequente kombinierte antiretrovirale Therapie (cART) kann die
Immunkompetenz wiederhergestellt und dadurch die Morbiditdit und Mortalitdt der
Erkrankung deutlich reduziert werden.?®P33°-538) Die Viruslast kann durch die Therapie
unterhalb der Nachweisgrenze gesenkt werden, die Lebenserwartung eines HIV-
Infizierten entspricht dadurch fast der durchschnittlichen Lebenserwartung nicht HIV-
infizierter Menschen und das Risiko einer Ubertragung des Virus auf andere Menschen
kann deutlich reduziert werden.'>®’” Zur Therapie werden meist drei Medikamente der
verschiedenen Wirkstoffklassen Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
(NRTI), Nicht-Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI), Protease-
Inhibitoren (PI) und Integrase-Inhibitoren (II) sowie Entry-Inhibitoren verwendet.'>®7"
In den letzten Jahren finden vermehrt duale Therapien mit nur noch zwei dieser
Wirkstoffe Anwendung, jedoch besteht die Gefahr, dass bei einer solchen Therapie die
Viruslast nicht dauerhaft unterhalb der Nachweisgrenze bleibt.!*®82 Neuere Wirkstoffe

werden als effektiver mit hoher Resistenzbarriere beschrieben.'>®32)

In der Schwangerschaft wird gemid der Leitlinie der ,,Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF) mit dem Titel
,HIV-Therapie in der Schwangerschaft und bei HIV-exponierten Neugeborenen* Stand
09/2020 weiterhin eine antiretrovirale Kombination aus einer Zweifach-Nukleosid-
/Nukleotid-Kombination mit einem NNRTI, einem Proteaseinhibitor oder einem
Integraseinhibitor empfohlen.!*PP® Bei einer Therapie in der Schwangerschaft ist zu
beachten, dass die meisten Wirkstoffe hierfiir nicht zugelassen sind und eine Aufkldrung
hieriiber ebenso wie iiber potentielle unerwiinschte Wirkungen wie z.B. eine etwaig

erhdhte Fehlbildungsrate erfolgen sollte.!PP%-12)

In Deutschland werden in einem Jahr etwa 250 HIV-exponierte Kinder geboren.'*®'® Die

Schwangerschaft mit einer HIV-Infektion gilt als Risikoschwangerschaft und birgt ein

* 2(pp539-556),14(pp18-19)



erhohtes Risiko filir Gestationsdiabetes, intrauterine Wachstumsretardierung, Co-Infekti-
onen und fraglich auch Friihgeburtlichkeit.'¢®P7-#:17(ep27-30) Eine vertikale Mutter-Kind-
Transmission (MTCT) des HI-Virus erfolgt ohne medizinische Intervention in 15 % —
25 % der Fille.!*®® In Deutschland liegt die vertikale Transmissionsrate bei vollstindiger
Transmissionsprophylaxe unter 1 %.!4®!®:16®3) Um eine MTCT des HI-Virus zu vermei-
den, gelten die antiretrovirale Therapie der Schwangeren, die Wahl des Geburtsmodus,
eine intrapartale Expositionsprophylaxe des Neugeborenen, eine postnatale Expositions-

prophylaxe des Neugeborenen und der Stillverzicht als suffiziente MaBnahmen.!'¢®15-2D

Der Beginn einer ART in der Schwangerschaft soll frithestmoglich erfolgen, sofern diese
nicht bereits vor der Schwangerschaft etabliert wurde.!*®!® Dariiber hinaus werden zu-
satzliche Untersuchungen zur reguldren Schwangerschaftsvorsorge empfohlen und die
HI-Viruslast sowie die CD4-Zellzahl sollte spitestens alle zwei Monate bestimmt wer-

den. 1603

Die erste Risiko-Einschitzung zur MTCT erfolgt zwischen der 33. und 36. Schwanger-
schaftswoche (SSW) anhand der Viruslast.!*®!51) Demnach werden Geburtsmodus und
notwendige Expositionsprophylaxen festgelegt.!'*®P'>-17) Liegt die Viruslast vor und wih-
rend der Geburt unterhalb 50 Kopien / ml und ist von einem niedrigen Transmissionsri-
siko aus Sicht des Behandlers auszugehen, so kann eine vaginale Entbindung erfol-
gen.'?!5) Postnatal wird dem Neugeborenen in der Regel eine Expositionsprophylaxe mit
oralen Zidovudin-Gaben iiber einen Zeitraum von mindestens zwei Wochen verab-
reicht.'*®P15-18) Tn Sonderfillen kann laut AWMF-Leitlinie Stand 09 / 2020 zudem ganz
auf die postnatale Expositionsprophylaxe verzichtet werden.'®®'> Liegt die Viruslast zwi-
schen 50 Kopien / ml und 1000 Kopien / ml, so wird ab der 37. SSW eine primére Sectio
als Entbindungsmodus empfohlen.!®!®) Zusitzlich soll eine intrapartale Expositionspro-
phylaxe mittels intravendser Zidovudingabe erfolgen.!®®!® Die postnatale Expositions-
prophylaxe beim Neugeborenen wird in diesem Fall fiir vier Wochen durchgefiihrt,!6®p16-
¥ Sollte die Viruslast iiber 1000 Kopien / ml liegen, wird zudem eine erweiterte postna-
tale Expositionsprophylaxe mit einer Zidovudin-Gabe fiir sechs Wochen und eine zusétz-

liche Nevirapin-Gabe erwogen,'6®pP17-18)

Nach der Geburt wurde bis 2020 in Deutschland ein Stillverzicht empfohlen.!6(PP21-
218029 Die World Health Organisation (WHO) nennt in ihren Richtlinien das Stillen als

Erndhrungsform, sofern kein Stillverzicht durch nationale Instanzen empfohlen wird und



eine alternative Ernihrung des Kindes sichergestellt werden kann.!*®!25 In der Fassung
der deutschen AWMF-Leitlinie von 09 / 2020 wird aufgrund der groBBen Bedeutung des
Stillens fiir Mutter und Sdugling zum ersten Mal das Stillen als mogliche Erndhrungsform
aufgefiihrt. Voraussetzung fiir das Stillen ist, dass die miitterliche Viruslast idealerweise
wihrend der gesamten Schwangerschaft <50 Kopien / ml betrégt, die Mutter zuverldssig
die ART einnimmt und zu regelmdBigen Kontrollen beim HIV-Behandler er-
scheint.!®®P16-18) Bej einer Viruslast >50 Kopien / ml wird weiterhin ein Stillverzicht emp-

fohlen, um das Risiko einer MTCT des HI-Virus zu minimieren. '6®p!6-18)

Eine MTCT des HI-Virus kann bei nicht-gestillten Kindern leitlinienkonform nach zwei
negativen HIV-PCR-Testungen im Alter von einem und drei Monaten ausgeschlossen
werden, 6232009 Dabei besteht bei einer negativen HIV-PCR im Lebensalter zwischen
vier bis sechs Wochen eine Sicherheit von iiber 90 % und ab dem dritten Lebensmonat
von fast 100 %.16P2)2009 Alternativ kann ein negativer HIV-Western-Blot (WB) bei
normwertigen Immunglobulinen zum Ausschluss einer vertikalen HIV-Infektion bei
nicht-gestillten-Kindern herangezogen werden.!®®2> Der kindliche HIV-WB ist postnatal
zunéchst positiv. Hierbei persistieren diaplazentar iibertragene, maternal HIV-spezifische

IgG Antikérper, die bis zu 24 Monate nachgewiesen werden konnen. 4?1

1.3 cCMV-Infektionen bei HIV-infizierten und bei HIV-exponierten

Neugeborenen

Besonders héufig wird eine cCMV-Infektion bei HIV-Co-infizierten Neugeborenen ge-
funden.?!®'%9 Bei vorliegender HIV-CMV-Co-Infektion wird ein schwerer Krankheits-
verlauf beschrieben.??®P11®) Eine hohere CMV-Viruslast, eine lingere Nachweisbarkeit
von Zytomegalieviren im Plasma, eine schnellere Progression der HIV-Infektion sowie

eine erhohte Sterblichkeit sind mit HIV-CMV-Co-Infektionen assoziiert,22(®p16-21)

Im Gegensatz zu den nicht-exponierten Neugeborenen erleiden HIV-exponierte Neuge-
borene haufiger eine cCMV-Infektion als Folge einer maternalen nicht-priméren CMV-
Infektion, d.h. eine cCMV-Infektion nach Reaktivierung oder Reinfektion der Mutter mit
dem Zytomegalievirus wihrend der Schwangerschaft.?*®*® Die korrespondierenden
HIV-infizierten Miitter sind zu > 90 % seropositiv fiir CMV, sodass eine primdre CMV-

Infektion in der Schwangerschaft in dieser Population eher selten ist.>®1523)



Insgesamt erkranken retroviral-exponierte Neugeborene hédufiger an einer cCMV Infek-
tion als nicht-retroviral-exponierte Neugeborene.!®® Die Inzidenz von cCMV-Infektio-
nen bei HIV exponierten Neugeborenen wird mit 2,3 % - 11,4 % angegeben und ist somit
wesentlich hoher als die Inzidenz der cCMV-Infektion bei Neugeborenen ohne HIV-Ex-
position.” In wissenschaftlichen Arbeiten wird davon ausgegangen, dass durch die
schwangerschaftsbedingte Immunsuppression in Kombination mit der hohen CMV-Se-
ropravalenz der HIV-infizierten Schwangeren eine sekundir aktive CMV-Infektion mit
Transmission auf das ungeborene Kind begiinstigt wird.™ Zusitzlich scheint eine noch
nicht diagnostizierte und damit unbehandelten HIV-Infektion der Schwangeren eine Re-
infektion oder Reaktivierung von CMV zu begiinstigen.2*®® Unterstiitzt wird diese These
durch eine hohere cCMV-Infektionsrate bei Neugeborenen, deren Miitter wéahrend der
Schwangerschaft die HIV-Diagnose erhielten.?®PP?1317) Aych niedrige CD4-Zellzahlen
(<200 / mm?®) in der Schwangerschaft, die mit einem schlechteren Immunstatus der HIV-
infizierten Schwangeren einhergehen, zeigten bei Untersuchungen eine Korrelation mit
erhdhten cCMV-Infektionsraten der Neugeborenen.”" Andere Studien konnten weder
eine HIV-Transmission noch eine cCMV-Transmission an das ungeborene Kind mit nied-
rigen CD4-Werten der Schwangeren korrelieren.”" Insgesamt erscheint die miitterliche
cART einen protektiven Effekt gegeniiber einer cCMV-Infektion auszuiiben.>®!3!) Die
cCMV-Inzidenz fillt hoher aus, sobald die cART im spdteren Schwangerschaftsverlauf
begonnen wird.*®'*!”) Auch eine niedrigere HIV-Viruslast ist mit einer geringeren

c¢CMV-Inzidenz assoziiert,26(Pp1019-1021)

Bei Differenzierung der cCMV-Infektionszahlen HIV-infizierter und HIV-exponierter
Neugeborener zeigen sich unterschiedliche Inzidenzen.26®P1019-102D) S Jiegt die Inzidenz
einer cCMV-Infektion bei HIV-uninfizierten, exponierten Neugeborenen zwischen 2 %

und 4,5 %. Bei einer cCMV-HIV-Co-Infektion liegt die Inzidenz zwischen 4,5 %
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und 18 %.26(p1019-102D.32678) Darays folgt, dass HIV-infizierte gegeniiber HIV-exponier-
ten Kindern eine hohere Rate an cCMV-Infektionen aufweisen.” Eine Begriindung fiir die
unterschiedlichen Inzidenzen scheint unter anderem ein Synergismus zwischen dem HI-
Virus und dem Zytomegalievirus zu sein.26®PP1019-102D) e synergistische Wirkung der bei-
den Viren wird auf verschiedene Mechanismen zuriickgefiihrt.” Zum einen soll CMV die
Empfindlichkeit fiir eine HIV-Infektionen iiber Botenstoffe sowie zelluldre Mechanismen
erhohen.26(PP1019-102D) 7yym anderen konnen beide Viren die Genexpression und Virusrep-
likation des anderen Virus stimulieren. Weiterhin konnen beide Viren dhnliche Zellen
infiltrieren.26(PP1019-102D) Nehrere wissenschaftliche Arbeiten nehmen eine leichtere dia-

plazentare Ubertragung des einen Virus durch das andere Virus an.”!"

Der beschriebene Synergismus konnte auch im Zusammenhang mit dem Einfluss der
cART auf eine cCMV-Infektion stehen. Es wird angenommen, dass die cART auch gegen
das Zytomegalievirus wirksam ist.”"" In vitro Versuche zeigten, dass einige Medika-
mente, die im Rahmen der cART eingesetzt werden, antivirale Eigenschaften gegen das
Zytomegalievirus aufweisen.**®P>-®) So wurde bei II in vitro eine Anti-CMV-Aktivitit
beschrieben.>*PP*®) Bei anderen antiretroviralen Medikamenten und in vivo konnte eine
solche Eigenschaft bisher nicht nachgewiesen werden.>>) Auch bei einem PI, Nelfina-
vir, wurde in vitro die Inhibition der CMV-Replikation festgestellt, in einer klinischen
Studie konnte die Inzidenz der cCMV-Infektion jedoch nicht durch das Medikament ge-

senkt werden,36(p1053-1054)

1.4 Diagnostik der cCMV-Infektion

Besteht der Verdacht auf eine cCMV-Infektion, sollte zum Nachweis ein Mundschleim-
hautabstrich oder eine Urinprobe zur Untersuchung auf CMV-DNA mittels PCR bzw.

eine Viruskultur herangezogen werden.®®?! Im klinischen Alltag wird als Goldstandar-

* 4(p1791),21(pp190-191),24(p1103),25(pp915-917),26(p1791),32(p78)
% 26(pp1019-1021),33(pp209-2011) ’
s 22(ppl6-18).26(pp1019-1021)
Horokx 25(pp915-917),26(pp1019-10.21).



tuntersuchung héufig Urin gewonnen, wobei die Gewinnung eines Mundschleimhautab-
strichs praktikabler ist.>’®P2116-2117) Bej Bevorzugung der Trockenblutkarte fiir eine Scree-
ning-Untersuchung wurde alternativ die CMV-PCR-Untersuchung aus Speichel auf die-

ser Karte als hoch sensitiv und spezifisch beschrieben.3¥Pp104-337)

Eine Untersuchung auf eine cCMV-Infektion ist nur innerhalb der ersten drei Lebenswo-
chen zielfiihrend.®®?°) Nach der dritten Lebenswoche ist eine Unterscheidung zur
pCM V-Infektion nicht mehr mdglich.3PP2°1-259 Zyr Diagnose einer cCMV-Infektion nach
der dritten Lebenswoche kann oftmals nur noch auf die Neugeborenen-Screening-Karte
zuriickgegriffen werden.®!3® Hierbei ist zu erwiihnen, dass die PCR aus Trockenblut-
karten, in der Literatur auch Dried blood Spots (DBS) genannt, eine geringere Sensitivitit
zum Nachweis einer cCMV-Infektion aufweist und daher cCMV-Infektionen mit dieser
Methode iibersehen werden kénnen.>*®!389 Erschwert wird die riickwirkende Diagnostik
einer cCMV-Infektion zudem durch die in Deutschland vorgeschriebene Vernichtung der
DBS-Screening-Karten nach spatestens drei Monaten geméf der Kinder-Richtlinie §27.3
,,Dokumentation der Laborleistung*.**®*® Spitere Entwicklungsstdrungen oder gesund-
heitliche Beeintrachtigung konnen demzufolge nicht mehr auf eine cCMV-Infektion im
Neugeborenenalter zuriickgefiihrt werden, sodass die Pravalenz und die Bedeutung der

c¢CMV-Infektion mitunter unterschitzt wird. ®'38%)

Sobald eine kongenitale Infektion mit CMV im Neugeborenenalter durch einen Mund-
schleimhautabstrich nachgewiesen wird, ist eine Bestdtigung der Infektion mittels einer
Urinprobe erforderlich.”®'!?) Bei bestitigter cCMV-Infektion ist eine detaillierte Unter-
suchung des Neugeborenen notwendig, um eventuell vorliegende Symptome der Infek-
tion zu erkennen. Neben einer ausfiihrlichen klinischen Untersuchung des Kindes ist eine
Blutentnahme inklusive der Bestimmung von groem Blutbild, klinischer Chemie, Ge-
rinnungsparametern und Untersuchung auf CMV-Desoxyribonukleinséure(-DNA) im
Blut durchzufiihren.3®? Ultraschalluntersuchungen des Schidels und des Abdomens
konnen Pathologien der Organe aufzeigen.***? Zudem sollte ggf. Liquor auf CMV-DNA
untersucht werden.’?>5? Besonders wichtig ist auch die augenirztliche und pidaudiolo-

gische Untersuchung auf Defizite.5?25?)
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1.5 Therapie der cCMV-Infektion

Zur Therapie einer cCMV-Infektion existiert in Deutschland kein zugelassenes Medika-
ment.”®'!>) Eine Mdglichkeit der Therapie besteht durch eine Off-Label Behandlung mit
Ganciclovir oder Valganciclovir.3PP?323%) Djese soll bei Symptomen des zentralen Ner-
vensystems (ZNS) oder multipler Organmanifestation sowie lebensbedrohlichen Zustin-
den und einer anhaltend hohen Viruslast angeboten werden.”®!13:8(%p252-253) Eine Therapie
ist stets eine Einzelfallentscheidung.’®!198(252) In einem Aufklirungsgesprich iiber den
Nutzen und die Risiken dieser Therapie sollte das Nebenwirkungsprofil dieser Medika-
mente beschrieben werden.”PP!15-116) Al Nebenwirkungen der Therapie werden eine
Andmie, Neutropenie und Thrombozytopenie als toxische Folgen aufgefiihrt, hinzu
kommt eine mogliche Hepato- und Nephrotoxizitit,>P139041(23%) Aych eine Mutagenitit,
Teratogenitidt und Kanzerogenitit wurden im Tierversuch bei hohen Dosen beschrie-
ben SP138)416239) Dem gegeniiber steht der positive Effekt einer antiviralen Therapie. So
wurde in verschiedenen Studien eine Stabilisierung, teilweise sogar eine Verbesserung
des Horvermogens und der Entwicklung der behandelten Kinder erzielt.>(P1385):42(pp934-935)
Aktuell werden jedoch fiir diese besondere Altersgruppe Phase-III-Studien zu Valganci-

clovir durchgefiihrt, sodass im weiteren Verlauf neue Erkenntnisse zu erwarten sind.

43(pp2-6)

Die antivirale Therapie gegen CMV sollte mdglichst frithzeitig nach der Geburt, jedoch
innerhalb der ersten vier Lebenswochen fiir insgesamt sechs Monate erfolgen.’®!13):41(234)
Ganciclovir (GCV) sollte bei Neugeborenen aufgrund seines alkalischen pHs von 11
moglichst liber einen zentralen Venenkatheter appliziert werden. Aufgrund der hierdurch
bedingten Sepsisgefahr wird GCV vorwiegend nur bei kritisch kranken Kindern oder bei
nicht ausreichender enteraler Aufnahme verwendet.}®P233-23%) Eine Therapie bei asympto-
matischer Infektion mit dem Zytomegalievirus wird derzeit nicht empfohlen.’®*? Der
Nutzen einer Therapie nach der vierten Lebenswoche konnte bisher nicht belegt werden

und wird daher ebenfalls nicht empfohlen.”®!!>

Trotz frithzeitiger antiviraler Therapie sind spdtere gesundheitliche Beeintrichtigungen
der Patienten im Zusammenhang mit ihrer durchgemachten cCMV-Infektion nicht aus-

geschlossen. 3?23
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Auch bei asymptomatischen cCMV-Infektionen kommt es, wie bereits beschrieben, in
5% — 10 % der Fille zu Folgeschiden.!!®”*?) Auys diesem Grund werden fiir alle Kinder
mit cCMV-Infektion Nachuntersuchungen empfohlen. Entwicklungsneurologische Un-
tersuchung sollten im ersten Lebensjahr alle drei Monate, bis zum dritten Lebensjahr
halbjdhrlich und vom dritten Lebensjahr bis zum Schulalter jéhrlich erfolgen. Zudem wer-
den regelméBige padaudiologische und augenirztliche Untersuchung bis zum dritten Le-

bensjahr empfohlen.”®!13):8(255)

1.6 Pravention der cCMYV-Infektion

Bei Betrachtung dieser gesundheitlichen Auswirkungen und den bedingten Therapiemog-
lichkeiten, scheint die Primérpriavention aktuell einen hohen Stellenwert in Bezug auf
cCMV-Infektionen aufzuweisen. Eine Mdglichkeit zur Vermeidung von cCMV-Infekti-
onen liegt in der Entwicklung eines Impfstoffes gegen das Zytomegalievirus, jedoch be-

findet sich zum gegenwirtigen Zeitpunkt kein Impfstoff auf dem Markt,”®!1644(127)

Bis zur Einfithrung eines Impfstoffes ist die einzige Methode der Primérprivention die
Aufklirung iiber CMV und die schiitzenden Hygieneregeln fiir Schwangere.*®*? Bei
Einhaltung dieser Regeln kann das Risiko einer Erstinfektion mit CMV wihrend der
Schwangerschaft deutlich reduziert werden.**®'2%) Da jedoch zwischen 33,7 % und
91,8 % der Bevolkerung bereits eine CMV-Infektion durchgemacht haben und eine In-
fektion des Ungeborenen auch bei Reaktivierung moglich ist, profitieren nicht alle unge-

borenen Kinder von diesen Mafinahmen. !3(Pp305-306)

MalBnahmen zur Sekundérpravention in der Schwangerschaft, wie die Gabe von Hyper-
immunglobulinen oder eine Therapie mit Valaciclovir bei maternaler CMV-Primérinfek-
tion, werden auf Basis der aktuellen Studienlage nicht generell empfohlen.”®!'®) Eine Me-
thode zur Tertidrpriavention stellt ein Neugeborenen-Screening auf cCMV-Infektionen

dar, welches kontrovers diskutiert wird.”®!!®)

1.7 Einheitliches cCMV-Neugeborenen-Screening

Bereits in den Konsensus-Empfehlungen der fiinften Internationalen kongenitalen Zy-
tomegalievirus-Konferenz im Jahr 2015 wurde ein universelles Neugeborenen-Screening

auf eine cCMV-Infektion empfohlen.*’®17®
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Ein Neugeborenen-Screening ist eine Reihenuntersuchung zur Fritherkennung von
Krankheiten. Folglich sollen im Rahmen eines solchen Screenings scheinbar gesunde
Neugeborene aus der Masse aller Neugeborenen identifiziert werden, die zu einem spa-
teren Zeitpunkt aufgrund der untersuchten Krankheit Symptome entwickeln kon-
nen. ¥CPDA®3) Ein Screening ermdglicht die friihzeitige Initiierung einer Behandlung, um

dadurch einen giinstigeren Krankheitsverlauf zu erzielen.*3®D49®5)

Als Grundsitze eines Screenings werden nach Wilson und Jungner unter anderem die
Bedeutung und die Kenntnis einer Erkrankung sowie den Krankheitsverlauf mit einer
Friihphase ohne klinische Symptome genannt.**®” Zudem muss ein geeigneter und von
der Bevolkerung akzeptierter Test existieren.*’®” Die Therapie sollte zu einem friiheren
Zeitpunkt effektiver als zu einem spéteren Zeitpunkt sein.**®”) Entsprechende Ressourcen
zur Versorgung der Krankheit sollten vorhanden sein.**®? SchlieBlich sollten die Kosten
und das Ergebnis der Nutzen-Risiko-Abwiagung der Reihenuntersuchung verhaltnisma-
Big sein.**®? Als Voraussetzungen fiir ein Neugeborenen-Screening werden nach Machill
die Kenntnis iiber die Inzidenz, die iiber 1:100.000 liegen sollte, und ein differentialdiag-
nostisches Verfahren zur Sicherung der Diagnose genannt.**®? Zusiitzlich wird ein ein-
facher und giinstiger sowie zuverldssiger Test gefordert, optimalerweise ist der Nachweis

der Erkrankung aus der Trockenblutprobe moglich.*3®?

Argumente fiir die Einfiihrung eines universellen Neugeborenen-Screenings auf eine
cCMV-Infektion werden vielfdltig in wissenschaftlichen Arbeiten aufgefiihrt. Aufgrund
der Tatsache, dass die cCMV-Infektion die hiufigste kongenitale Infektionskrankheit dar-
stellt, wird diese Infektion bereits als ,,Public Health Issue” in der Padiatrie tituliert.”
Symptome einer cCMV-Infektion sind nicht pathognomonisch fiir diese Erkrankung, so-
dass nicht nur asymptomatische sondern auch mitunter symptomatische Infektionen iiber-
sehen werden.’!??? Viele cCMV bedingte Symptome werden zudem erst im spiteren
Verlauf offensichtlich, Nachweis und Therapie einer cCMV-Infektion sind aber meist nur
in den ersten drei bzw. vier Lebenswochen moglich.”®!19)-510p293-296) /o1y einem univer-

sellen Neugeborenen-Screening profitieren demnach nicht nur unerkannt symptomatisch

* 1(pp86-87),50(p9),51(p295).
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cCMV-infizierte, sondern auch asymptomatisch cCMV-infizierte Kinder, die im Verlauf
Langzeitfolgen entwickeln konnen.’!®2°®) Studien zeigen, dass ein universelles Neugebo-
renen-Screening auf eine cCMV-Infektion von der Bevilkerung im Allgemeinen Akzep-
tanz finden wiirde.>?®-33?%) Bei den betroffenen Kindern kann durch ein Neugeborenen-
Screening auf cCMV-Infektionen unnétige Diagnostik und Kosten vermieden wer-
den.>'®2%%) Gantt et al. zeigen, dass die Einfiihrung eines CMV-Neugeborenen-Screenings
kosteneffizient wire.’*®!17® Die Einfiihrung eines universellen Screenings wire dabei
kostensparender als ein selektives Screening von Riskogruppen.>*®H70:35¢1Y Gemif ei-
ner Studie aus dem Jahr 2020 von Nagel et al. ist die gepoolte Analyse von Mundschleim-
hautabstrichen moglich, um auf diese Weise ein Screening noch kosteneffektiver zu ge-

stalten. ®®)

Im Rahmen der wissenschaftlichen Diskussionen werden auch Argumente gegen ein uni-
verselles Neugeborenen-Screening auf cCMV-Infektionen aufgefiihrt. Das bedeutendste
Argument ist, dass eine antivirale Therapie bei cCMV-Infektion nicht zugelassen ist und
eine Off-Label Therapie nur bei symptomatischen cCMV-Infektionen empfohlen
wird.8®P232-253) Demnach kann bei einigen Patienten mit cCMV-Infektion keine erfolgs-
versprechende medikamentdse Therapie angeboten werden kann, sodass eine Verunsi-
cherung bzw. eine psychische Belastung der Eltern bestirken werden kénnte.”®''® Gegen
ein Neugeborenen-Screening auf eine cCMV-Infektion spricht zudem die initial auf-
wendige Organisation bei Einfiihrung des Screenings und die damit einhergehenden Kos-
ten bei fraglichem Effekt der Intervention.’!®?*? Aus diesen Gegenargumenten wurde
abgeleitet, dass ein cCMV-Screening nicht alle Screening-Kriterien nach Wilson und

Jungner erfiillt.>!®2%2)

Ein einheitliches Neugeborenen-Screening auf cCMV-Infektionen ist aufgrund der auf-
gefiihrten Gegenargumente bisher in keinem Land der Welt etabliert.**®!26) Insgesamt
werden die weltweiten Daten zur cCMV-Infektion beziiglich der Frage nach einem Scree-

ning als liickenhaft und nur wenig aufschlussreich bezeichnet.!®8?

Als Alternative zum Massen-Screening kann auch ein selektives Screening einer be-
stimmten Population mit erhohtem Risiko fiir eine Erkrankung herangezogen wer-
den.*®> Fiir ein selektives Neugeborenen-Screening auf CMV ist es notwendig eine Ri-
sikogruppe unter den Neugeborenen zu identifizieren, die besonders von einem Screening

auf eine cCMV-Infektion profitieren wiirden. Ein erh6htes Risiko fiir Langzeitschiden
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weisen beispielsweise Neugeborene mit auffalligem Hor-Screening und einer cCMV-In-
fektion auf,’®P112-1160470182) Daher wird wissenschaftlich diskutiert und mittlerweile in ei-
nigen Léndern praktiziert, Neugeborene mit Auffilligkeiten im Hortest auf eine cCMV-
Infektion zu screenen.*’®!82) Eine weitere Risikogruppe sind HIV-exponierte Neugebo-
rene, sie leiden nach einer cCMV-Infektion mitunter an neurologischen Entwicklungs-
und Horstdrungen.2PP15917 Wissenschaftler mit Expertise im Bereich der CMV-HIV-
Co-Infektion geben zu bedenken, dass die Empfehlung eines Screenings von retroviral-
exponierten Neugeborenen auf eine cCMV-Infektion erwogen werden sollte.2(PPo15-917)
Zur Beurteilung, ob ein solches Screening durchfiihrbar und sinnvoll wére, fehlen jedoch

wissenschaftliche Studien, die ein solches Vorhaben untermauern.’!(®Pp293-300)

1.8 Ziele dieser wissenschaftlichen Untersuchung

Das Ziel dieser Forschungsarbeit ist es, zu untersuchen und zu diskutieren, ob Eltern von
retroviral-exponierten Neugeborenen ein Screening ihres Neugeborenen auf eine cCMV-
Infektion angeboten werden sollte. Vor dem Hintergrund dieser Fragestellung sollen zu
der Inzidenz der cCMV-Infektion bei retroviral-exponierten Neugeborenen in Deutsch-

land in den Studienzentren Frankfurt, Mannheim und Miinchen erhoben werden.

Des Weiteren war eine vergleichende Untersuchung der Inzidenz der cCMV-Infektion
bei HIV-exponierten Neugeborenen in Siidafrika geplant. Dieser Teil der Studie sollte in
Kooperation mit Professor Praiser, Virologe der Universitdt Stellenbosch in Siidafrika
erfolgen, konnte jedoch aufgrund der Coronavirus-Pandemie und den Reisebeschriankun-
gen im Jahr 2020 / 2021 nicht durchfiihrt werden. In der folgenden Arbeit wird sich daher

auf die Daten des deutschen Patientenkollektivs beschriankt.

Fiir Deutschland existiert eine retrospektive Studie, welche die Inzidenz der cCMV-In-
fektion bei retroviral exponierten Neugeborenen der Jahrginge 2008 bis 2012 mit 2,7 %
angibt.23PP67-%) Diese ermittelte retrospektive Inzidenz soll dem Ergebnis dieser Studie
mit einem prospektiven Studiendesign gegeniibergestellt werden. Zudem ist ein Ver-
gleich mit der Inzidenz der cCMV-Infektion aller Neugeborener in Deutschland von
0,2 % - 0,5 % geplant, um das Risiko HIV-exponierter Neugeborener gegeniiber cCMV-

Infektionen neu bewerten zu konnen.
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Zusammengefasst wird in der vorliegenden Arbeit die Inzidenz von cCMV-Infektionen
bei retroviral-exponierten Neugeborenen in einem prospektiven und multizentrischen
Studiendesign innerhalb Deutschlands untersucht. Zudem soll ein Vergleich der ermittel-
ten Inzidenz mit dem retrospektiven Wert von 2,7 % und dem Inzidenzwert der nicht-
retroviral-exponierten Neugeborenen in Deutschland von 0,2 % - 0,5 % erfolgen.” Mittels
dieser Studie soll die Umsetzbarkeit eines cCMV-Neugeborenen-Screenings in Deutsch-
land, insbesondere in Hinblick auf die Risikogruppe der retroviral-exponierten Neugebo-

renen, diskutiert werden.

* 2(pp853-859)23(pp67-69)
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2 Studienablauf, Patientengut und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive, multizentrische klinische Interven-
tionsstudie, die im Zeitraum vom 19.11.2017 bis zum 31.03.2021 an drei deutschen
Standorten, dem Universititsklinikum Frankfurt am Main, der Universitdtsklinik Mann-
heim und im Dr. von Haunerschen Kinderspital in Miinchen durchgefiihrt wurde, um die

Inzidenz der cCMV-Infektion bei retroviral exponierten Neugeborenen zu erheben.

Zum Screening der HIV-exponierten Neugeborenen auf eine cCMV-Infektion erfolgte
nach schriftlicher Einwilligung eine PCR-Analyse auf CMV-DNA von einem Mund-
schleimhautabstrich. Bei negativem CMV-PCR Befund erfolgten keine weiteren Mal3-
nahmen neben der routineméfigen Versorgung bei HIV-Exposition, bei positivem Be-
fund erfolgte innerhalb von drei Arbeitstagen eine weiterfiihrende Diagnostik zur Siche-
rung der cCMV-Infektion. Patienten mit bestétigter cCMV-Infektion erhielten eine klini-
sche, laborchemische und apparative Diagnostik zur Erfassung moglicher Symptome. Et-

waige Therapieoptionen wurden anschlieBend auBlerhalb der Studie angeboten.

Eine Rekrutierung erfolgte in den aufgefiihrten Kliniken von allen Neugeborenen, die in
der jeweiligen Klinik geboren oder in den ersten 21 Lebenstagen behandelt wurden und

dabei die in 2.3 dargelegten Aufnahmekriterien erfiillten.”®!!?

Die Rekrutierung einer internationalen Vergleichsgruppe von HIV-exponierten Neuge-
borenen in Stellenbosch, Siidafrika, war bereits geplant und gebahnt, konnte jedoch auf-

grund der Reisebeschrinkungen 2020 / 2021 im Rahmen der SARS-CoV-2 Pandemie
nicht durchgefiihrt werden.

2.2 Ethische Grundlagen zur Studie

Zur Teilnahme an dieser Studie wurden die Sorgeberechtigten von retroviral-exponierten
Neugeborenen von einem Studienarzt {iber die Freiwilligkeit, Inhalt, Sinn und Zweck so-
wie eventuelle Risiken der vorliegenden Studie umfassend informiert. Dabei wurde eben-
falls darauf hingewiesen, dass die Teilnahme an der Studie ohne negative Konsequenzen

zu jedem Zeitpunkt ohne Angaben von Griinden abgebrochen werden kann. Zudem
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wurde den Sorgeberechtigten der Studienteilnehmer ein schriftliches Patienteninformati-
onsblatt mit Kontaktdaten des arztlichen Studienpersonals ausgeteilt. Eine Unterschrift
der Patienteneinwilligung durch die Sorgeberechtigten war fiir die Aufnahme des Kindes
in diese Studie zwingend notwendig. Bei minderjéhrigen Miittern erfolgte die Aufklarung
in Anwesenheit des sorgeberechtigten Vertreters des Jugendamts bzw. einer bevollméch-

tigten Betreuerin bei Unterbringung in einem Mutter-Kind-Heim.

Das Studienprotokoll wurde vor Studienbeginn der Ethikkommission der jeweiligen me-
dizinischen Fakultiten Frankfurt am Main, Mannheim und Miinchen zur Begutachtung
vorgelegt. Die Ethikkommission des Universititsklinikums Frankfurt am Main geneh-
migte diese Studie unter der Beschluss Nr. E 103 / 17 und der Geschéiftsnummer 246 / 17
am 22.11.2017 mit einem positiven Votum. Bei multizentrischem Studienaufbau wurde
zudem ein positives Zweitvotum der jeweiligen Ethikkommissionen der Universitdtsme-
dizin Mannheim am 01.06.2018 unter dem Zeichen 2018-567N-MA und der Ludwig-
Maximilians-Universitédt in Miinchen am 06.09.2019 unter der Nummer 338 / 55a erteilt.
Die Untersuchung wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki in ihrer

aktuellen Fassung durchgefiihrt.>’

2.3 Patientenpopulation

Nach Eingang des positiven Ethikvotums der jeweiligen Standorte wurde mit der Patien-
tenrekrutierungen begonnen. Die Rekrutierung der Neugeborenen im Studienzentrum
Frankfurt wurde im Zeitraum vom 19.11.2017 bis zum 31.03.2021 durchgefiihrt. In der
Universitétsklinik Mannheim erfolgte die Patientenrekrutierung dieser Studie im Zeit-
raum von 14.11.2018 bis 31.03.2021. Im Dr. von Haunerschen Kinderspital in Miinchen
wihrte die Phase der Patientenrekrutierung fiir dies Studie vom 01.11.2019 bis zum

31.03.2021.

Alle HIV-exponierten Neugeboren, die in den oben genannten Zeitrdumen in der jewei-
ligen Klinik geboren oder innerhalb der Neonatalperiode dort behandelt wurden und die
Einschlusskriterien erfiillten, wurden in die Studie aufgenommen. Eine Studienaufnahme
erfolgte von HIV-exponierten Neugeborenen, die maximal 21 Tage alt waren und deren
Sorgeberechtigte nach miindlicher und schriftlicher Aufkliarung die Einverstindniserkla-

rung zur Studienteilnahme unterschrieben hatten.”®!12)
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Ausgeschlossen von der Studie wurden Patienten, die iiber 21 Tage alt waren oder bei
denen keine nachweisliche HIV-Exposition existierte.”?!!? Zudem fiihrte das Fehlen der
Einverstindniserkldarung bzw. das Zuriickziehen des Einverstindnisses durch die Sorge-
berechtigten zu einem Studienausschluss. Auch das Stillvorhaben galt als Ausschlusskri-
terium. Ein nachtraglicher Ausschluss aus der Analyse erfolgte von Patienten, wenn kein

verwertbares Ergebnis der CMV-PCR aus einem Mundspeichelabstrich zu erzielen war.

2.4 Fallzahlschitzung

In Vorbereitung der Studie erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Biostatistik
und Mathematische Modellierung des Universitdtsklinikums Frankfurts eine statistische
Fallzahlschitzung. Nach dieser ist zur Schétzung der Inzidenz der cCMV-Infektion bei
Neugeborenen mit HIV-infizierten Miittern bei einer statistischen Absicherung auf 5 %
zu einem Konfidenzniveau von 95 % ein Einschluss von mindestens 161 Patienten in
dieser Studie erforderlich. Bei nicht erreichen der Fallzahl wurde eine Genauigkeit von
7 % angestrebt, wofiir mindestens 82 Patienten eingeschlossen werden mussten. Im zwei-

ten Fall war nur mit einer geringfiigigen Anderung der Priizision zu rechnen.

2.5 Studienaufbau und -durchfithrung

Ausgangspunkt dieser Studie war nach Einwilligung der Sorgeberechtigten die Entnahme
eines Mundschleimhautabstriches des Neugeborenen. Dieser Abstrich wurde mdéglichst
zeitnah zur Geburt, maximal 21 Tage nach der Geburt abgenommen, um von einer
pCMV-Infektion differenzieren zu kénnen.”®!1? Der Mundschleimhautabstrich wurde
zur Untersuchung auf cCMV-DNA mittels PCR untersucht. Neben dem Mundschleim-
hautabstrich wurden weitere Informationen zum Neugeborenen und seiner Mutter im
Rahmen der Studienteilnahme eingeholt. Dabei wurden folgende Daten des Neugebore-

nen erhoben:

- Geschlecht sowie Geburtsdatum und Geburtsklinik

- Gestationsalter bei Geburt in vollstindigen Schwangerschaftswochen und Tagen
- Geburtsmodus

- Apgar-Score nach einer, fiinf und zehn Lebensminuten

- Postnataler Nabel-Arterien pH

- Geburtsmalle: Kopfumfang, Gewicht und Grof3e
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- Besondere medizinische Merkmale der Schwangerschaft, der Geburt sowie nach
der Geburt bis maximal zum zweiten Lebensjahr

- HIV-Infektionsstatus nach Geburt bis maximal zum zweiten Lebensjahr
Zusétzlich wurden von jeder Mutter der Studienpatienten folgende Daten erhoben:

- Name, Vorname und Geburtsdatum

- Ethnische Abstammung und Geburtsland sowie Aufenthaltsdauer in Deutschland,
sofern die Mutter nicht in Deutschland geboren wurde

- Datum der HIV-Erstdiagnose

- Medikamentdse cART und Dauer der Behandlung

- HIV-Viruslast wihrend der Schwangerschaft und bei Geburt

- CD4- und CD8-Status (CD4/CD8-Ratio, CD4-Zell-Anzahl (in % und pro pl),
CDS8-Zell-Anzahl (in % und pro pl))

- CMV-IgG und IgM Status inkl. Datum der Bestimmung

- Stillvorhaben der Mutter

- Relevante klinische Informationen zur Mutter in Bezug auf Schwangerschaft und

Geburt

Zur Zusammenfassung der erhobenen Daten wurde ein ,,Case Report Form*“-Dokument

erstellt, welches unter 7.1 im Anhang zu finden ist.

Bei negativem CMV-PCR-Befund aus dem Mundschleimhautabstrich erfolgten keine zu-
satzlichen Maflnahmen zu der Regelversorgung HIV-exponierter Neugeborener. Die Stu-
die endete nach Erhebung aller relevanten Daten und dem Erhalt des negativen Ergebnis-

SES.

Zeigte sich der Abstrich des Neugeborenen in der CMV-PCR positiv mit Nachweis von
CMV-DNA im Sinne einer cCMV-Infektion, so erfolgte innerhalb von drei Arbeitstagen
eine Bestétigungsdiagnostik. Beziiglich der diagnostischen Maflnahmen wurden die ak-
tuellen Experten-Empfehlungen zum Management der cCMV-Infektion eingehal-
ten,’P11228(0p251-255) 7y Untersuchung auf eine cCMV-Infektion wurde als Bestitigungs-

diagnostik folgendes Prozedere festgelegt:

- Urinuntersuchung auf CMV-DNA mittels PCR (benétigte Urinmenge: 0,7 ml)

- Blutuntersuchungen:
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= grofes Blutbild (benodtigte EDTA-Blutmenge: 0,1 ml)

= CMV-DNA (PCR) (benétigte Plasmamenge: 0,7 ml)

=  CMV-IgG und —IgM Serologie (benotigte Plasmamenge: 0,1 ml)

= klinische Chemie: Natrium, Kalium, Calcium, Chlorid, Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase ~ (GOT),  Glutamat-Pyruvat-Transaminase
(GPT), Glutamat-Dehydrogenase (GLDH), Bilirubin gesamt, Bilirubin di-

rekt, Kreatinin, Harnstoff (benétigte Plasmamenge: 0,4 ml)

Bestitigte sich der Verdacht auf eine cCMV-Infektion mittels der zusétzlichen diagnos-

tischen Mallnahmen nicht, so wurde die Studie fiir diesen Patienten beendet.

Bei Feststellung einer cCMV-Infektion erfolgte eine Komplettierung der Diagnostik beim
Neugeborenen, um etwaige Symptome der cCMV-Infektion zu detektieren. Im Detail

wurden bei bestétigter cCMV-Infektion zeitnah folgende Untersuchungen durchge-
ﬁihrtS(ppZS 1 -252):

- korperliche Untersuchung inklusive Erstellung eines Somatogramms mit Anga-
ben zu Lange, Gewicht, Kopfumfang
- Sonographie des Schidels und des Abdomens
- augendrztliche Untersuchung des Augenhintergrunds
- Hortests
* Transitorisch Evozierte Otoakustische Emissionen (TEOAE)
* Automated Auditory Brainstem Response (AABR)

Mit Erhebung dieser Parameter sowie der zuvor angegebenen medizinischen Daten war
die Studie fiir CMV-positive Studienpatienten abgeschlossen. Eine weitere Behandlung
der cCMV-Infektion wurde auerhalb der Studie je nach Ausprigung der cCMV -Infek-

tion angeboten.

Einen schematischen Uberblick zum beschrieben Studienablauf gewihrt Abbildung 1.
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Retroviral exponierte Neugeborene

cCMV-Screening mittels CMV-PCR aus einem Mundschleimhautabstrich

Negative CMV-PCR

Positive CMV-PCR

Keine weitere Diagnostik:
Studienende

Bestitigungsdiagnostik:

CMV-PCR aus Urin und Blut, CM V-
Serologie, BB, klinische Chemie

Negative CMV-Befunde: cCM V-
Infektion kann nicht bestitigt
werden; Studienende

Positiver CMV-Befund:
cCMV-Infektion ist bestitigt.

Klinischer Status inkl. Somatogramm,
Hortest, augenérztliche Untersuchung,
Sonographie des ZNS und des
Abdomens; Studienende

Abbildung 1 Schematische Darstellung des Studienaufbaus

-22 -




2.5.1 Mundschleimhautabstrich zur Untersuchung auf CMV-DNA

Fiir die Durchfiihrung des Mundschleimhautabstriches bei den Neugeborenen wurde das
Transystem® mit Amies Agar-Gel-Medium von COPAN Diagnostics Inc., Italien, ver-
wendet. Dieses Produkt besteht aus einem Rayon®-Abstrichtupfer mit Kunststoffwatte-
trager, einem sanduhrférmigen Transportréhrchen und dem Medium, durch welches die
Probe luftdicht vor Austrocknung geschiitzt wird.’® Die Probe wurde durch Einfiihren des
beiliegenden Wattetrdgers in den Mund des Neugeborenen und leichte Druckausiibung

beim Abstreichen mehrerer Schleimhautstellen gewonnen.

In unserer Studie wurde somit ein Feucht-Abstrich zur Detektion einer cCMV-Infektion
genutzt, fiir den eine Sensitivitdt > 97 % und eine Spezifitdt von 99,9 % beschrieben
wurde.?’®2!13) Falsch-positive PCR-Ergebnisse aus Mundschleimhautabstrichen wurden
in Studien beobachtet.’’®*!1® Hierbei wurde festgestellt, dass besonders durchs Stillen
die Ergebnisse beeinflusst werden und es hierdurch zu falsch-positiven Ergebnissen kom-
men kann,°(P182).60p362-365) Ealsch-negative Befunde werden u.a. von Exler et al. be-

schrieben, jedoch in geringerer Anzahl als falsch-positive PCR-Ergebnisse.!®3%)

2.5.2 Quantitative Polymerase-Kettenreaktion

Die Mundschleimhaut-Abstrich-Probe wurde ungeoffnet innerhalb von 24h nach Ent-
nahme in ein virologisches Labor geliefert. Falls Lagerung oder Transport ldnger dauerte,
wurde die Probe bei 2 - 8 °C gekiihlt oder eingefroren. Im Labor wurde die Probe inkl.
Néhrmedium zuerst mittels einer Natrium-Chlorid-Lsung auf 1 ml Volumen angehoben,
um die Mindest-Probenmenge von 800 pul zu erreichen. Diese Probenldsung wurde ent-

weder sofort bei - 20 °C eingefroren oder direkt weiterverarbeitet.5>(P3!

Im néchsten Schritt wurde die Nukleinsdure der Probe durch magnetische Partikel im
Geriit AG-VI-131 QIAsymphony® extrahiert, hierzu wurde das QIAsymphony® DSP Vi-

rus/Pathogen Mini-Kit von Qiagen® (Hilden, Deutschland) verwendet.52(5%

AnschlieBend folgte die Amplifikation einer spezifischen CMV-Nukleinsdure-Sequenz
mit gleichzeitigem Nachweis der Produkte durch eine real-time PCR unter Zugabe des
TagMan®-GenEx-MasterMix von Applied Biosystems (Darmstadt, Deutschland). Der
Nachweis erfolgte mit Hilfe von Fluoreszenzfarbstoff-markierten Hydrolysesonden, de-

ren Emissionen durch das Gerdt ABI PRISM 7900 quantitativ detektiert und mit Hilfe
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einer Sequence-Detection-Software analysiert wurden. Zur internen Kontrolle der Reak-

tion durchlief zusitzlich ein murines-Zytomegalievirus dieses Verfahren.®?®>%)

2.6 Dokumentation der erhobenen Daten

Die Patientendaten, die im Rahmen der vorliegende Arbeit erhoben wurden, unterliegen
der drztlichen Schweigepflicht und den Richtlinien der Datenschutz-Grundverordnung

(DSGVO).®® Dritte erhielten zu keinem Zeitpunkt Einblick in die Originalunterlagen.

Die Studieneinwilligungen und die Ergebnisse der CMV-Testung mittels Mundschleim-
hautabstrich wurden in Papierform in einem abschlieBbaren Studienbiiro archiviert, zu
dem nur Untersuchende dieser Studie Zutritt hatten. Dariliber hinaus erfolgte eine elekt-
ronische Erfassung aller Daten in pseudonymisierter Form. Den Schliissel zur Pseudony-
misierung erhielten nur die Studienmitarbeiter des jeweiligen Standorts. Anamnestische
Daten wurden elektronisch mittels Case-Report-Form erfasst und zusammen mit dem Er-
gebnis der CMV-PCR in eine elektronische Studien-Liste, welche mit dem Programm
Microsoft® Excel® Version 2205 fiir Microsoft® Windows erstellt wurde, eingepflegt. Je-
des teilnehmende Studienzentrum legte somit eine interne pseudonymisierte Studien-
Liste zur Datenerfassung an. Die Listen sind jeweils passwortgeschiitzt auf einem elekt-
ronischen Endgerit abgespeichert, das in einem abgeschlossenen Raum gelagert ist und
zu dem nur die Untersuchenden dieser Studie Zutritt haben. Eine Zusammenfassung der

Daten von den drei Studienzentren erfolgte ausschlieBlich in anonymisierter Form.

2.7 Klinische Endpunkte

Als primdrer Endpunkt dieser Forschungsarbeit wurde die Ermittlung der Inzidenz von
cCMV-Infektionen bei retroviral-exponierten Neugeborenen definiert. Als Hypothese
dieser Studie wurde die Vermutung aufgestellt, dass die Inzidenz der cCMV-Infektion
bei HIV-exponierten Neugeborenen 2,7 % betriigt.2>®PP7-6%) Eine weitere Hypothese ist,
dass die cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Kindern groBer als die Inzidenz der

cCMV-Infektion in der Normalbevélkerung, dementsprechend grofer 0,5 % ist.2(Pp833-859)

Sekundire Endpunkte waren die Anzahl der retroviral-exponierten Neugeborenen mit be-
statigter cCCMV-Infektion, die Symptome der cCMV-Infektion aufweisen und die Anzahl

der retroviral-exponierten Neugeborenen mit bestétigter cCMV-Infektion, die keine
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Symptome der cCMV-Infektion aufweisen. Zudem war die Ermittlung des maternalen
CMV-Status von Interesse, um die maternale CMV-Seropriavalenz, ebenso wie die An-
zahl der retroviral-exponierten Neugeborenen mit bestitigter cCMV-Infektion als Folge
einer primdren CMV-Infektion der Mutter in der Schwangerschaft und die Anzahl der
retroviral-exponierten Neugeborenen mit bestitigter cCMV-Infektion als Folge einer se-
kundidren CMV-Infektion der Mutter in der Schwangerschaft zu ermitteln. Auch die An-

zahl an pra- und perinatalen HIV-Infektionen wurden erfasst.

2.8 Auswertung der erhobenen Daten

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte unter Nutzung von Microsoft® Excel® Ver-
sion 2205 fiir Microsoft® Windows sowie GraphPad Prism Version 9.0 fiir Microsoft®
Windows, GraphPad Software, San Diego, California USA und IBM SPSS Statistics fiir
Windows in der Version 27.0. Armonk, IBM Corp. Released 2020. Unterstiitzung und
Hilfestellung bot das Institut fiir Biostatistik und Mathematische Modellierung des Uni-
versititsklinikums Frankfurt am Main. Tabellen und Grafiken wurden mit Hilfe von
Microsoft® Excel® Version 2205 und Microsoft® Word® Version 2205 fiir Microsoft®

Windows erzeugt.

Zur Auswertung der Daten wurden stets die Gesamtzahl der verfiigbaren Daten herange-
zogen, bei fehlenden Angaben erfolgte die Berechnung der zu ermittelnden Werte mit
einer um die Anzahl an fehlenden Angaben geringeren Gesamtzahl. Die fiir Berechnun-
gen angewandte Gesamtzahl wird in dieser Arbeit im Flieftext genannt und in den fol-

genden Tabellen in einer gesonderten Spalte ,n zu jedem Parameter kenntlich gemacht.

Zur Berechnung der Mittelwerte, Mediane und Konfidenzintervalle kamen die Instru-
mente der deskriptiven Statistik zum Einsatz. Kontinuierliche Variablen wurden auf Nor-
malverteilung gepriift. Bei Daten, die sich nach dieser Priifung symmetrisch gruppieren,
meist metrische und stetige Werte, wurde das arithmetische Mittel mit der entsprechenden
Standartabweichung angegeben. Bei nicht-symmetrisch verteilten Daten, wie beispiels-
weise ordinale Werte, erfolgte die Ermittlung des Medians mit dem ersten und dem dritten

Quartil. Nominale Daten wurden als absolute Zahlen wiedergegeben.

Um die Fragestellungen zu beantworten, wurden Konfidenzintervalle fiir prozentuale An-

teile mittels Wilson-Intervall oder der hybriden Wilson/Brown-Methode je nach Art der
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Daten ermittelt, bei geringen Werten erfolgte eine Modifikation mit Hilfe der Poisson-
Anndherung. Aufgestellte Hypothesen wurden mittels Binomial-Tests iiberpriift. Korre-
lationen wurden bei metrischen Daten mittels Pearson-Correlation, bei ordinalen Daten

mittels Kandall 's-tau und Spearmann’s-rho iiberpriift.

Zur Veroffentlichung der Studienergebnisse wurden diese Daten zudem gemidl3 der

DSGVO vollstindig anonymisiert.®
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In den Studienzentren Frankfurt, Mannheim und Miinchen kamen in den oben genannten
Studienzeitrdumen insgesamt 184 retroviral exponierte Neugeborene zur Welt, 57 HIV-
exponierte Kinder wurden in Miinchen geboren, 37 in Mannheim und 90 in Frankfurt am
Main. Insgesamt konnten 122 Neugeborene (66,3 %) in die Studie eingeschlossen wer-
den, hiervon wurden 86 Patienten (70,5 %) in Frankfurt, 26 Patienten (21,3 %) in Mann-

heim und 10 Patienten (8,2 %) in Miinchen geboren.

62 Patienten (33,7 %) konnten hingegen wihrend der Studienlaufzeit nicht eingeschlos-
sen werden. In Frankfurt wurden von insgesamt 90 HIV-exponiertem Patienten 86 Pati-
enten eingeschlossen, sodass 95,6 % aller retroviral-exponierter Kinder, die in oben ge-
nanntem Zeitraum in Frankfurt geboren wurden, eingeschlossen wurden. In Mannheim
erfolgte ein Einschluss von 26 Patienten bei einer Geburtenzahl von 37 retroviral expo-
nierten Kindern, sodass hier prozentual 70,3 % aller exponierten Kinder eingeschlossen
wurden. In Miinchen konnten von 57 retroviral exponierten Kindern insgesamt 10 Kinder

eingeschlossen werden, hier betrigt die Einschlussrate 17,5 %.

Im folgenden Flussdiagramm (Abbildung 2) wird die Studienpopulation mit Aufteilung

auf die Studienzentren im Uberblick dargestellt.
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Insgesamt 184 versorgte HIV-exponierte Neugeborene in den teilnehmenden
Studienzentren im Studienzeitraum

57 Neugeborene im 37 Neugeborene im 90 Neugeborene im
Studienzentrum Studienzentrum Studienzentrum
Miinchen Mannheim Frankfurt a.M.
Ausschluss Ausschluss Ausschluss
vond7 | | vonll | | von04 | |
Neugebo- Neugebo- Neugebo-
renen renen renen
Einschluss von 10 Einschluss von 26 Einschluss von 86
Neugeborenen Neugeborenen Neugeborenen
(8,2%) (21,3%) (70,5%)
FEinschlussrate: Einschlussrate: Einschlussrate:
17,5% 70,3% 95,6%

Einschluss von 122 HIV-exponierten Neugeborenen (66,3%)
Ausschluss von 62 HIV-exponierten Neugeborenen (33,7%)

Abbildung 2 Darstellung der Rekrutierung der Studienpopulation in den teilnehmenden

Studienzentren

Von den 62 ausgeschlossenen Patienten konnten 4 Patienten (6,5 %) aufgrund fehlender
Einwilligung zur Studienteilnahme durch die Sorgeberechtigten nicht eingeschlossen
werden. Von diesen war eine Sorgeberechtigte (1,6 %) nicht einwilligungsfahig, da sie
intensivmedizinisch behandelt wurde. Drei HIV-infizierte Miitter (4,8 %) lehnten die
Teilnahme nach Aufkldrung ab, da die teilsorgeberechtigten Partner nicht iiber die HIV-
Infektion informiert waren. Bei zwei Patienten (3,2 %) konnte kein Ergebnis durch die
CMV-Mundspeichel-Probe erzielt werden, sodass diese ausgeschlossen wurden. Bei den
verbleibenden 56 retroviral-exponierten Neugeborenen (90,3 %) fithrten multifaktorielle
organisatorische Griinde zu einem Ausschluss. In diesem Zusammenhang waren vorwie-
gend die Restriktionen der Coronavirus-Pandemie, die interdisziplindre Zusammenarbeit
mit anderen Fachgebieten sowie dienstplanbedingte Hiirden bei Aufrechterhaltung der

addquaten Patientenversorgung Teilaspekte, die einen zeitgerechten Einschluss innerhalb
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der ersten 21 Lebenstage nicht ermdglichten. Kein Patient hat die Studie abgebrochen,
bzw. bei keinem Patienten ist die Einwilligung nachtriglich zuriickgezogen worden.

Abbildung 3 verdeutlicht die gennannten Werte des Studienausschluss in Form eines

Saulendiagramms.
Insgesamt 62‘Neugeb0rene
60 '
(0]
5 50
240
)
2 30
Z 20
=10 4 2
5 0 |
Studieneinwilligung durch ~ CMV-Mundschleim- Organisatorische
Sorgeberechtigte nicht hautabstrich nicht Griinde
erfolgt auswertbar

Abbildung 3 Griinde fiir Studienausschliisse in Kategorien

Der Mundschleimhautabstrich zur PCR-Untersuchung auf CMV-DNA wurde bei den
Neugeborenen kurz nach der Geburt bis zum 21. Lebenstag entnommen. Die Entnahme
der Probe erfolgte im Median an Lebenstag zwei, am haufigsten jedoch am ersten Le-
benstag. Eine Probenentnahme nach dem 21. Lebenstag erfolgte nach Auswertung nicht,
sodass kein Patient aus diesem Grund ausgeschlossen werden musste. Abbildung 4 stellt
in Form eines Punktdiagramms die entsprechende Anzahl an Abstrichen bis zum 21. Le-

benstag dar.
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Anzahl der CMV-MundAbstriche
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Abbildung 4 Darstellung der Anzahl an Mundschleimhautabstrichen auf CMV-DNA in
Abhdngigkeit vom Lebenstag der Studienpatienten
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3.2 Charakteristika der eingeschlossenen Neugeborenen

Von insgesamt 122 eingeschlossenen Studien-Patienten waren 63 der Neugeborene weib-
lich (51,6 %) und 59 ménnlich (48,4 %). Die ethnische Abstammung war bei 76 Neuge-
borenen (62,3 %) afrikanisch, bei 7 Neugeborenen (6,7 %) asiatisch und je ein Neugebo-

renes (0,8 %) stidamerikanisch bzw. indigen.

Das mediane Gestationsalter bei Geburt betrug 39+2 (30 + 3 —42 + 0). Zusammengefasst
kamen sieben Patienten (6,1 %) als Frithgeburten zur Welt, keines der Neugeborenen
wurde iibertragen. Das Geburtsgewicht betrug im Durschnitt 3291 g (1060 —4730 g). Die
Diagnose Low Birth Weight (LBW) mit einem Geburtsgewicht unter 2500 g konnte bei
sieben Patienten (6,1 %) gestellt werden, ein Neugeborenes (0,9 %) bekam mit einem
Geburtsgewicht von unter 1500 g die Diagnose Very Low Birth Weight (VLBW). Small
for Gestational Age (SGA) waren insgesamt fiinf der Studien-Patienten (4,4 %). Der
Kopfumfang lag im Durschnitt bei 34,7 cm (28 — 43,5 cm). Eine Mikrozephalie wurde
bei keinem Neugeborenen festgestellt. Die Geburtsldnge betrug im Durchschnitt 50,9 cm

(21— 58 cm).

Die Geburt der Neonaten erfolgte in 62 Fillen (55,4 %) vaginal, 50 Neonaten (44,6 %)
wurden per Sectio Caesarea geboren, in 10 Féllen wurde der Geburtsmodus nicht erfasst.
Von den 50 Neonaten, die per Kaiserschnitt zur Welt kamen, wurden 32 (28,6 %) primér
per Kaiserschnitt entbunden, 17 (15,2 %) via sekundirer Sectio Cesarea und ein Kind
(0,9 %) wurde per Notkaiserschnitt entbunden. Der Apgar-Wert betrug im Median
9/10/10 (Minute 1: 2-8; Minute 5: 6-10; Minute 10: 8-10). Der Nabelaterien-pH lag im
Median bei 7,3 (7.0-7,4).

In der folgenden Tabelle 1 erfolgt die Darstellung des arithmetischen Mittels bzw. des
Medians in Relation zur Anzahl ,,n“, zudem werden Maximal- und Minimalwerte sowie
die Standartabweichung ¢ beim arithmetischen Mittel bzw. das erste und dritte Quartil

beim Median eines jeden Parameters dargestellt.
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Tabelle 1 Charakteristika der analysierten Neugeborenen

Minimum- Mittelwert c

Parameter Maximum (Median)  (Quartile)
Gestationsalter (Wochen + Tage) 30+3 - 42+0 (39+2) (38+1/40+3) 112
Geburtsgewicht (g) 1060 - 4730 (3291) (2988 /3583) 114
Kopfumfang bei Geburt (cm) 28 —-43.,5 34,7 1,9 108
Geburtsldnge (cm) 21-58 50,9 4,3 108
Geschlecht (ménnlich:weiblich) 59:63 - - 122
Geburtsmodus (Sectio:vaginal) 48:62 - - 112
APGAR 1 Minute 2-10 9) 9/9) 112
APGAR 5 Minuten 6-10 (10) (10/10) 113
AGAR 10 Minuten 8-10 (10) (10/10) 113
Nabelaterien-pH 7,0-7,4 (7,3) (7,21/7,3) 89

Neben der HIV-Exposition wurden bei eingeschlossenen Studien-Patienten weitere Pa-
thologien wihrend des Krankenhausaufenthalts in den ersten Lebenstagen festgestellt.
Laborchemische Verdnderungen konnte bei 20 Neugeborenen (16,4 %) in den ersten Le-
benstagen festgestellt werden. Sieben der Studienpatienten (5,7 %) zeigten im Blutbild
eine Neutropenie, bei einem Kind (0,8 %) zeigte sich eine Andmie nach Feto-Materna-
lem-Transfusionssyndrom. Bei einem Neonaten (0,8 %) wurde eine Sichelzellandmie
nachgewiesen. Drei Patienten (2,5 %) wiesen eine unspezifische Erhhung des IgGs auf.
Ein Kind (0,8 %) zeigte eine Erhohung des Hyperbilirubins im Rahmen eines Neugebo-
renenikterus. Eine hypoglykdme-Episode wurde bei 4 Patienten (3,3 %) nachgewiesen.
Eine stationidre Behandlung bei Neugeboreneninfektion erfolgte bei drei (2,5 %) Neuge-

borenen.
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Respiratorische Komplikationen boten sich im Rahmen von respiratorischen Anpas-
sungsstorungen bei sechs der Studienpatienten (4,9 %), ein Neonat zeigte eine bron-
chopulmonale Dysplasie und ein Neugeborenes (0,8 %) entwickelte Apnoen mit zyano-
tischen Episoden. An Trinkschwéche litten zwei Zwillingsgeschwister (1,6 %) in ithren

ersten Lebenstagen. Bradykardien zeigte ein Studienpatient (0,8 %).

Des Weiteren wurden mehrere Fehlbildungen erfasst. In der &uBerlichen Erstuntersu-
chung wies ein Neonat (0,8 %) eine akzessorische Mamille auf und ein Neugeborenes

zeigte eine Klitorishypertrophie.

Eine kardiale Auffalligkeit im Rahmen eines persistierenden Foramen ovale zeigte sich
bei neun Patienten (7,4 %), ein offener Ductus arteriosus bei vier Patienten (3,3 %). Zu-
dem wurde bei einem Kind (0,8 %) ein Aneurysma des Ductus arteriosus festgestellt.
Eine Trikuspidalinsuffizienz und ein Vorhofseptumdefekt traten ebenfalls einmalig (in
0,8 % der Fille) auf. Ein Neugeborenes (0,8 %) zeigte eine komplexere kardiale Proble-
matik mit Vorhofseptumaneurysma, ASD und hypertrophem Myokard. Insgesamt war
bei zehn Patienten (8,2 %) eine kardiale Fehlbildung zu finden, die bei Uberpriifung mit-
tels Binomialtest in SPSS bei einem Testwerts von 0,8 % einen p-Wert von < 0,01 ergab
und somit als signifikant erh6ht zu werten ist. Drei der zehn Patienten (3,0 %) waren
pranatal einem Medikament ausgesetzt, bei dem die Fehlbildungsrate erhoht zu sein

scheint.

Ein Neugeborenen-Abstinenzsyndrom wurde bei einem Neugeborenen (0,8 %) nachge-
wiesen, das wiahrend der Schwangerschaft gegeniiber Kokain exponiert war, ein weiteres
Neugeborenes (0,8 %) war in der Frithschwangerschaft gegeniiber multiplen Toxen aus-
gesetzt, im weiteren Verlauf erfolgte die Substitution mit Buprenorphin. Dementspre-
chend lag eine Drogenexposition bei 1,7 % der Schwangerschaften vor. Bei den Neuge-
borenen mit HIV-Exposition wurden neben der cCMV-Infektion keine weiteren Co-In-

fektionen nachgewiesen.

Es konnten keine Korrelation zwischen den dokumentierten Pathologien und einer CMV-

Infektion bei den HIV-exponierten Neugeborenen ermittelt werden.
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3.3 Charakteristika der HIV-infizierten Miitter

Die in dieser Studie eingeschlossenen 122 Neugeborenen wurden nach 121 Schwanger-
schaften von insgesamt 111 HIV-infizierten Frauen geboren. Elf Miitter gebaren im Stu-
dienzeitraum zwei Kinder, hierbei handelte es sich in einem Fall um eine Zwillings-
schwangerschaft, in zehn Féllen um voneinander unabhéngige Schwangerschaften.

Die Frauen waren zum Zeitpunkt der Geburt im Alter zwischen dem 17. und dem 45.
Lebensjahr, im Durchschnitt betrug das Alter 32 Jahre. Im Mittel bestanden bei den
Frauen zuvor 3 Schwangerschaften mit im Mittel zwei bisherigen Lebendgeburten, die

maximale Anzahl an bisherigen Lebendgeburten betrug sieben.

Das Herkunftsland der Frauen zeigte sich in dieser Studienpopulation sehr divers. Von
111 Frauen war bei zwei Frauen (1,8 %) die Herkunft unbekannt. 89 Frauen (81,7 %)
hatten einen Migrationshintergrund. 20 Frauen (18,4 %) gaben als Geburtsland Deutsch-
land an. Nach Kontinenten zusammengefasst kamen 33 Frauen (30,3 %) aus Europa.
Hiervon waren neben den 20 Frauen aus Deutschland, sieben waren in Ruménien (6,4 %),
drei (2,8 %) in der Ukraine, zwei (1,8 %) in Italien und eine (0,9 %) in Spanien geboren.
Aus Afrika stammten 67 Frauen (61,5 %). Die Mehrheit der afrikanischen Frauen kam
aus Athiopien mit einer Gesamtzahl von 13 Frauen (11,9 %), hiernach folgte Nigeria mit
zwOlf Frauen (11,0 %) und Eritrea mit insgesamt neun Frauen (8,3%). Als weiteres afti-
kanisches Herkunftsland wurde Ghana mit sieben Frauen (6,4 %) und Kamerun mit sechs
Frauen (5,5 %) angegeben. Jeweils drei Frauen (2,8 %) kamen aus Uganda und Kenia.
Jeweils zwei Frauen (1,8 %) von der Elfenbeinkiiste, aus Somalia, Mozambique und
Togo. Die restlichen Frauen stammten aus Angola, Malawi, Burkina Faso, Sierra Leone
und Sambia sowie Siidafrika (0,9 % jeweils). Aus Asien kamen sieben Frauen (6,4 %),
hiervon stammte eine Frau aus Thailand (0,9 %), eine Frau aus dem Iran (0,9 %), zwei
Frauen (1,8 %) aus Russland, eine Frau aus Usbekistan (0,9 %) sowie zwei Frauen (1,8 %)
aus der Tirkei. Zwei Frauen (1,8 %) waren in Nord Amerika geboren worden, eine
(0,9 %) aus den United States, die andere (0,9 %) aus Cuba. In Abbildung 5 wird in Form
eines Kreisdiagramm die prozentuale Verteilung der Ursprungkontinente der HIV-infi-

zierten Frauen veranschaulicht.
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Asien; 7 Amerika; 2 keine Angaben; 2

Europa; 33

Afrika; 67

Abbildung 5 Ethnische Abstammung der HIV-infizierten Miitter nach Kontinenten

Bei insgesamt 121 Schwangerschaften von 111 HIV-infizierten Frauen war die HIV-In-
fektion in 102 Fillen (87,2 %) bereits vor der Schwangerschaft bekannt und eine antiret-
rovirale Therapie war in diesen Féllen bereits etabliert. Bei 15 Schwangerschaften
(12,8 %) unter HIV-Exposition, wurde die HIV-Infektion im Rahmen der Schwanger-
schaftsvorsorgen detektiert. Eine der HIV-Neudiagnosen im Rahmen der Schwanger-
schaftsvorsorgeuntersuchung, die in dieser Studie erfasst wurden, erfolgte erst gegen
Ende der Schwangerschaft. Fiir vier Schwangerschaften existieren keine Daten beziiglich

des Diagnosezeitpunkts.

Die HIV-Diagnose der Frauen wurde in einer Zeitspanne von deren Geburt bis zum 38
Lebensjahr gestellt, im Durchschnitt waren die Frauen bei HIV- Diagnose 25 Jahre alt.
Die Zeit zwischen HIV-Diagnosestellung und Geburt des Kindes lag im Durchschnitt bei
6,7 Jahren.

In der folgenden Tabelle 2 werden die genannten Parameter mit dem entsprechenden
arithmetischen Mittel bzw. dem Median in Relation zur Anzahl ,n‘ an verfiigbaren Daten
zum jeweiligen Parameter genannt. Zudem werden Maximal- und Minimalwerte sowie

die Standartabweichung ¢ angegeben.
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Tabelle 2 Charakteristika der HIV-infizierten Miitter

Minimum- . .
Alter der Frau in Jahren bei Geburt 32 27/36 122
. : 17 - 45

des Studienpatienten

Gravida 1-7 3 2/4 113
Para 1-7 2 1/3 113
Alter in Jahren bei HIV- Diagnose 0-38 24 22/30 84
Zeit in Jahren zwischen HIV- 0-34 5 1/10 84

Diagnose und Geburt des Kindes

In Bezug auf die HIV-Viruslast konnten bei 116 von insgesamt 121 Schwangerschaften
entsprechend in 95,9 % der Fille Angaben eruiert werden. Zu 5 Schwangerschaften lagen
keine Angaben vor. Bei 109 Schwangerschaften (94,0%) wurde das HI-Virus wihrend
der Schwangerschaft mit weniger als 50 Kopien / ml nachgewiesen, sodass das Transmis-
sionsrisiko als niedrig eingestuft wurde. Bei 109 Schwangeren (94,0 %) lag die Viruslast
in diesem Zeitraum unterhalb der Nachweisgrenze. Sechs Miitter (5,2 %) wiesen vor Ge-
burt eine Viruslast zwischen 50 und 1000 Kopien / ml auf, sodass das Risiko einer Trans-
mission als moderat eingestuft wurde. Bei einer Schwangeren (0,9 %) betrug die Viruslast
42400 Kopien / ml, womit das Transmissionsrisiko als hoch eingestuft wurde. Das Pro-
zedere der Geburt und der folgenden Postexpositionsprophylaxe erfolgte wie beschrieben

an das Transmissionsrisiko adaptiert.

Zum Immunstatus der HIV-Infizierten konnten ebenfalls Daten erhoben werden. Der
CD4- zu CD8-Quotient konnte bei 77 Frauen erfasst werden, hiervon zeigten 54 Frauen
(70,1 %) pathologische Werte unter einem Wert von eins. Die CD4-Zellzahl konnte von
97 Frauen erhoben werden, 57 Frauen (58,8 %) zeigten eine CD4-Zellzahl im Normbe-
reich, 37 Frauen (38,1 %) einen Wert unter 500 / pl. Bei drei Frauen (3,1 %) zeigte sich
eine CD4-Zellzahl von unter 200 / pl. Eine dieser Frauen befand sich bereits nachweislich
im Stadium AIDS. Die CD8 Zellzahl, die von 92 Frauen verfiigbar war, zeigte sich bei
27 Frauen (29,4 %) erhoht.
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Bei Uberpriifung der Korrelation zwischen der HIV-Viruslast und dem CD4-Status der
HIV-infizierten Schwangeren konnte kein signifikantes Ergebnis gefunden werden, ein
negativer Zusammenhang ist jedoch annehmbar. Nach Einstufung der Werte in die Kate-
gorien hoch, moderat und niedrig wurde eine signifikante negative Korrelation mit einem
Niveau von 0,01 nachgewiesen. In Abbildung 6 ist der Zusammenhang graphisch darge-

stellt.
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Abbildung 6 Korrelation zwischen maternaler HIV-Viruslast und CD4-Status

Eine aktive CMV-Infektion als Co-Infektion konnte bei keiner Schwangeren sicher nach-
gewiesen werden, obwohl eine kongenitale CMV-Transmission erfolgte. Werte zum
CMV-IgG lagen von insgesamt 77 Frauen vor, bei 74 (96.1 %) Frauen wurde ein CMV-
IgG-Titer festgestellt. Bei 3 Frauen (3,9 %) konnte kein CMV-IgG nachgewiesen werden.
Ein CMV-IgM wurde in keinem Fall nachgewiesen. Die CMV-Seroprivalenz der HIV-
infizierten Miitter liegt somit bei 96,1 % (95 % CI: 89,0 % - 99,2 %).

In Tabelle 3 werden die Parameter Viruslast, CD4-Zellzahl und CMV-Serostatus der
HIV-infizierten Miitter mit den genannten Kategorien und deren prozentualen Anteilen

aufgefiihrt.
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Tabelle 3 Analyse der erhobenen Laborparameter HIV-infizierter Miitter

Parameter Kategorie zurlgezszl:rlltl;ahl Anteil in %
HIV-Viruslast <50/ ml 109/116 94,0

50-1000 / ml 6/116 52

>1000 / ml 1/116 0,9
CD4-Zellstatus <200/ pul 3/97 3,10

200-500 / pul 37/97 38,1

>500/ pl 57197 58,8
CMV-Status IgG positiv 74 /77 96,1

IgG / IgM negativ 3/77 3,90

Zur antiretroviralen Therapie lagen von 107 Miittern (96,4 %) Daten vor, Frauen die im
Studienzeitraum mehr als ein Kind gebaren, wiesen dieselben Préparate-Kombinationen
in den jeweiligen Schwangerschaften auf und werden daher nur einmalig aufgefiihrt. Zu
vier Frauen (3,6 %) konnten keine Angaben beziiglich der antiretroviralen Therapie er-
hoben werden. In 94 Fillen (87,9 %) erfolgte die Therapie nach Empfehlung der aktuellen
AWMF-Leitlinie, bei 79 Frauen (73,8 %) handelte es sich um die empfohlene Erstlinien-
therapie. Im Detail erhielten 41 Frauen (38,3 %) eine Therapie mit zwei NRTIs und einem
NNRTI. Eine Therapie mit zwei NRTIs und einem PI oder II erhielten jeweils 18 (16,8 %)
und 20 (18,7 %) Frauen. Zusitzlich zur Erstlinientherapie erhielten 15 Frauen (14,0 %)
ein weiteres Medikament in Kombination, in 13 Fillen wurde (12,2 %) die Therapie mit
zweil NRTIs und einem PI um ein weiteres PI ergidnzt, in zwei Féllen (1,9 %) erfolgte die
Ergidnzung der Therapie mit zwei NRTI und einem II mit einem Medikament der NNRTI-
Gruppe. In 13 Fillen (12,2 %) erfolgte die Therapie individuell. In diesen Fallen wurden
ausschlieBlich NRTIs (sieben Frauen, 6.5 %), nur ein NRTI in Kombination mit anderen
Priparaten (drei Frauen, 2,8 %) oder eine Kombination ohne NRTIs (drei Frauen, 2,8 %)

verwendet.
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Von den insgesamt 18 Frauen (16,2 %), bei denen gemall der Dokumentation eine indi-
vidualisierte antiretrovirale Therapie erfolgte, zeigte eine HIV-infizierte Mutter eine er-
hohte Viruslast in der Schwangerschaft, sodass das Transmissionsrisiko mit ,,moderat*
eingestuft wurde. Die Therapie dieser Mutter bestand aus einem NRTI, einem PI und

einem IL

Die folgende Abbildung 7 zeigt die Daten der maternalen cART im Bezug zur Leitlini-

envorgabe.
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Abbildung 7 Medikamenten-Kombinationen der antiretroviralen Therapie HIV-infizier-

ter Miitter kategorisiert nach Leitlinienempfehlungen

3.4 Analysen zur vertikalen HIV-Transmission

Alle 122 Patienten (100 %) hatten nach Geburt eine negative HIV-PCR, kein Patient
(0 %) zeigte ein positives HIV-PCR-Ergebnis. Von insgesamt 122 eingeschlossenen
HIV-exponierten Neugeborenen konnte bei 117 Patienten (95,9 %) mittels einer PCR aus
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EDTA-Blut nach dem ersten Lebensmonat und im dritten Lebensmonat bzw. einem ne-
gativen HIV-Western-Blot eine kongenitale HIV-MTCT ausgeschlossen werden. Bei
weiteren zwei Patienten (1,6 %) konnte eine Transmission mittels PCR im zweiten Le-
bensmonat mit 90 %-iger Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dementsprechend
ist bei insgesamt 97,5 % der Studienpatienten eine kongenitale HIV-MTCT unwahr-
scheinlich. Drei Patienten (2,5 %) erschienen nach der Geburt nicht erneut in einem der
Studienzentren zur abschlieBenden Beurteilung einer MTCT. Bei allen Studienpatienten,
denen anhand der maternalen Viruslast ein moderates oder hohes Risiko fiir eine konge-
nitale HIV-MTCT zugewiesen wurde, konnte eine kongenitale HIV-Infektion ausge-
schlossen werden. In einem gruppierten Sidulendiagramm (Abbildung 8) wird der Aus-

schluss der HIV-MCTC mit dem jeweiligen prozentualen Anteil dargestellt.

140 101%
122 HIV-MTCT un- HIV-MTCT
120 100%  wahrscheinlich ausgeschlossen 100%
99%
100
98% &
= 80 o
T 97% ‘=
< 60 =
96% 96% ¢
40
95%
20 94%
5
0
0 93%
1. PCR 2. PCR 3.PCR/WB
mmm Negatives Ergebnis Nicht Erfolgt  ==—Prozentualer Anteil

Abbildung 8 Ausschluss einer HIV-MTCT anhand der PCR- und Westernblot-Ergeb-

nisse in den ersten Lebensmonaten (Geburt, 2. Lebensmonat, 3. bzw.24. Lebensmonat.)

3.5 Analysen zu kongenitalen CMV-Infektionen

Von den 122 eingeschlossenen Neugeborenen wurde insgesamt ein Neugeborenes
(1/122) CMV-DNA positiv getestet, die Rate der cCMV-Infektion betrigt fiir diese Stu-
die somit 0,8 % (95 % CI: 0,04 % - 4,5 %). Die Inzidenzrate der cCMV-Infektionen bei
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retroviral exponierten Neugeborenen liegt in den teilnehmenden Studienzentren somit bei

820 cCMV-Infektionen auf 100.000 retroviral-exponierte Neugeborene.

Das Neugeborene mit der cCMV-Infektion wurde im Studienzentrum Frankfurt rekru-
tiert, die Rate der cCMV-Infektion betrdgt in diesem Zentrum 1,2 % (95 % CI: 0,03 %-
6,3 %). In den Studienzentren Mannheim und Miinchen zeigten sich keine CMV-positi-
ven Befunde, sodass alle anderen eingeschlossenen 121 Neugeborene CMV-negativ ge-
testet wurden. In Abbildung 9 werden die Ergebnisse der einzelnen Studienzentren, sowie

das resultierende Endergebnis in einem Flussdiagramm veranschaulicht.

122 HIV-exponierten Neugeborene

10 Neugeborene im 26 Neugeborene im 86 Neugeborene im
Studienzentrum Studienzentrum Studienzentrum
Miinchen Mannheim Frankfurt a.M.
Il—l | ||—|
10 CMV- 0 CMV- 26 CMV- 0 CMV- 85 CMV- || 1 CMV-
negative positive negative positive nega- positives
Neuge- Neuge- Neuge- Neuge- tive Neuge-
borene borene borene borene Neuge- borenes
borene 1,2%

121 CMV-negative Neugeborene und 1 CMV-positives Neugeborenes
Inzidenz von 0,8%

Abbildung 9 Ergebnisse des cCMV-Screenings in den drei Studienzentren mit den je-

weiligen relevanten prozentualen Anteilen

Die Studien-Hypothese, dass die Inzidenz der cCMV-Infektionen bei retroviral-exponier-
ten Neugeborenen im prospektiven Studiendesign der retrospektiv ermittelten Inzidenz
entspricht, wurde mittels Binomialtest in SPSS iiberpriift.2>®P67-6% Bei einem erwarteten
Testwert von 2,7 % ergab sich ein p-Wert von 0,156, wie in Abbildung 10 dargestellt.
Folgerichtig liegt die Wahrscheinlichkeit fiir das Ergebnis der untersuchten Stichprobe
bei 15,6 %, sofern die Inzidenz der cCMV Infektion bei HIV-exponierten Neugeborenen
in der Grundgesamtheit 2,7 % betragen wiirde.>*®P57-¢9) Somit liegt kein signifikanter Un-
terschied zum retrospektiv ermittelten Wert vor und die Hypothese kann nicht abgelehnt

werden.
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Ohsenved Exact Sig. (1-
Category I Frop. TestProp. tailed)
VAROOODOE  Group 1 1,00 1 008 027 156%
Group 2 00 121 a52
Total 123 1,000

Abbildung 10 Uberpriifung der Studienhypothese Hy= 2,7 % mittels Binomialtest in SPSS

Eine weitere Hypothese war, dass die Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten
Neugeborenen grofer 0,2 - 0,5 % liegt und somit hoher als in der Normalbevolkerung
ist.2PP833-859) Bej Uberpriifung des Testwerts von 0,2 % mittels Binomialtest in SPSS
ergab sich ein p-Wert von 0,217. Dementsprechend liegt die Wahrscheinlichkeit fiir das
Ergebnis der untersuchten Stichprobe bei 21,7 %, sofern die Inzidenz der cCMV-Infek-
tion bei HIV-exponierten Neugeborenen in der Grundgesamtheit 0,2 % betragen
wiirde.2PP833-859) Bej Uberpriifung des Testwerts von 0,5 % ergab sich ein p-Wert von
0,457. Die Berechnungen sind in Abbildung 11 dargestellt. Dementsprechend liegt die
Wabhrscheinlichkeit fiir das Ergebnis der untersuchten Stichprobe bei 45,7 %, sofern die
Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neugeborenen in der Grundgesamt-
heit 0,5 % betragen wiirde.2PP833-859 Es ergibt sich hieraus kein signifikanter Unterschied
und die Hypothese, dass die Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neuge-

borenen sich von der Normalbevdlkerung unterscheidet, muss abgelehnt werden.

Beobachteter Exakte Sig. (1-
Kategorie [+l Anteil Testanteil seitig)
YAROOODT  Gruppe 1 00 1 008 002 217
Gruppe 2 1,00 121 852
Gesamt 122 1,000
Ohsenved Exact Sig. (1-
Category [+ Frop. Test Frop. tailed)
YVARODOD0G6  Group 1 1,00 1 .ooa8 005 A57
Group 2 a0 121 g2
Total 123 1,000

Abbildung 11 Uberpriifung der Studienhypothese Hy= 0,2% und Ho= 0,5% mittels Bino-
mialtest in SPSS
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Bei Uberpriifung der Hypothesen unter Beriicksichtigung der Inzidenz des Frankfurter
Studienzentrums von 1,2 % ergaben sich dhnliche Ergebnisse mit p = 0,32 fiir den Test-
wert von 2,7 %. und p = 0,35 fiir den Testwert von 0,5 % sowie p = 0,16 bei einem

Testwert von 0,2 %.

3.6 Fallbeschreibung des cCMV-infizierten Neonaten

Im Rahmen der Studie wurde bei einem Neugeborenen eine cCMV-Infektion mittels
Mundschleimhautabstrich festgestellt, der Abstrich erfolgte am dritten Lebenstag und der
CT-Wert des CMV-PCR-Nachweises betrug 22,5. Zur Bestétigung dieses Befunds wurde
Urin auf CMV-DNA mittels einer PCR untersucht, hier konnte das Virus mit 8.870.427
IE / ml an Lebenstag sechs und im Verlauf mit 23.101.870 IE / ml an Lebenstag 19 nach-
gewiesen werden. Das Ergebnis wurde vom virologischen Labor des Universitétsklini-
kum Frankfurt als hoch positiv eingestuft. Eine Plasma-PCR-Untersuchung auf CMV-
DNA fiel mit 740 IE / ml ebenfalls positiv aus.

Bei der cCMV-infizierten Patientin handelte es sich um ein Friihgeborenes von 36+0.
SSW mit einem Geburtsgewicht von 2460 g. Die Geburt per sekundérer Sectio nach vor-
zeitigem Blasensprung verlief komplikationslos aus klarem Fruchtwasser. Die APGAR-
Werte betrugen 9/10/10 und der Nabelarterien-pH lag bei 7,3. In der initialen klinischen
Untersuchung zeigte sich das Frithgeborene in gutem Allgemeinzustand mit dunkel-pig-
mentierter Haut und prompter Rekapillarisierung. Die Fontanelle war im Niveau. Ein re-
gelrechter Auskultationsbefund des Herzens, der Lunge und des Abdomens wurde vor-
gefunden. Auch im Bereich der Motorik und den Neugeborenenreflexe konnten keine
Auftalligkeiten festgestellt werden. Eine Klitorishypertrophie wurde initial dokumentiert,
diese zeigte sich jedoch a.e. transient, da im weiteren Verlauf keine Hypertrophie mehr

auffiel.

Die HIV-Infektion der Mutter wurde in der Schwangerschaft festgestellt. Die Mutter kam
als Fliichtling bereits schwanger nach Deutschland, sodass die HIV-Diagnose erst im
zweiten Trimenon gestellt wurde, auch die antiretrovirale Therapie begann somit im
zweiten Trimenon der Schwangerschaft. Dabei wurde eine leitliniengerechte Kombina-
tion aus Tenofovir (NRTI), Emtricitabine (NRTI) und Rilpivirin (NNRTTI) eingesetzt. Die
HI-Viruslast der Mutter zeigte sich zum Diagnosezeitpunkt mit 109 Giq / ml und im

Verlauf 232 Giq / ml erhoht, zur Geburt betrug die Viruslast 21 Giq / ml, sodass das
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HIV-Transmissionsrisiko schlieBlich als niedrig eingestuft wurde. Beim Neugeborenen
erfolgte eine Postexpositionsprophylaxe mit Zidovudine 2 x 4 mg / kg Korpergewicht pro
Tag per os fiir insgesamt 14 Tage.

Der Immunstatus der Mutter zeigte eine erniedrigte CD4/CD8-Ratio von 0,27. Die CD4-
Zellzahl betrug 350 / ul, sodass von einer mittelschweren Immunsuppression auszugehen

war. Die CD8-Zellen waren mit 1301 / pl erhoht.

Der CMV-Status der Mutter ergab im zweiten Trimenon einen seropositiven Befund fiir
CMV-IgG, der Titer betrug 1600 U / ml, das CMV-IgM fiel negativ aus. Da die Mutter
als Fliichtling bereits schwanger nach Deutschland kam, sind keine Daten zum CMV-
Status der Mutter vor Konzeption vorhanden. Es konnte somit nicht festgestellt werden,
ob eine cCMV-Infektion beim Neugeborenen nach maternaler CMV-Primirinfektion

vorlag oder nach CMV-Reaktivierung, respektive CMV-Reinfektion.

Zur weiteren diagnostischen Untersuchung nach positivem CMV-Befund erfolgte eine
erneute klinische Untersuchung, in der keine neuen Pathologien gefunden wurden. Bei
einer augendrztlichen Vorstellung konnte kein Hinweis fiir eine CMV-Retinitis gefunden
werden. Ein Hortest fiel unauffallig aus. Auch eine Sonographie des Abdomens fiihrte zu
keinen pathologischen Befunden. In der Sonographie des Schidels zeigten sich subepen-
dymale Zysten beidseits, links maf3 die Zyste etwa 5 x 7 mm, rechts 3 x 4 mm. Zudem
zeigte sich eine thalamostriatale Vaskulopathie rechts. Es bestand somit die Indikation
zur Liquor-Untersuchung auf CMV, im Liquor konnte kein CMV nachgewiesen werden.
Die Infektion des Neugeborenen wurde aufgrund der sonographischen Pathologien als
symptomatische cCMV-Infektion mit ZNS-Beteiligung gewertet. AuBerliche klinische

Anzeichen einer CMV-Infektion zeigten sich nicht.

Eine Therapie der symptomatischen CMV-Infektion konnte auflerhalb der Studie am 20.
Lebenstag etabliert werden, notwendige Kontrolluntersuchungen wurden im Verlauf au-
Berhalb der Studie an die Familie herangetragen, bei mangelnder Compliance aber nur
unregelmifig wahrgenommen. Es zeigte sich im Verlauf bei dem Kind trotz antiviraler
Therapie im Neugeborenenalter eine deutliche globale Entwicklungsverzogerung mit au-

tistischen Verhaltensweisen.
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4 Diskussion

In dieser multizentrischen Studie wurde erstmalig die Inzidenz der cCMV-Infektion bei
retroviral-exponierten Neugeborenen prospektiv in Deutschland untersucht und ergab mit
insgesamt einer cCMV-Infektion auf 122 Neugeborene einen Wert von 0,8 % (95 % CI:
0,04 % - 4,5 %). Statistisch konnte kein signifikanter Unterschied zwischen dem Ergebnis
dieser Studie und der retrospektiv ermittelten Inzidenz von 2,7 % oder der Inzidenz in der

Normalbevélkerung von 0,5 % ermittelt werden.”

Bei der nachgewiesenen cCMV-Infektion handelte es sich um eine symptomatische In-
fektion, eine Einteilung in eine maternal primére oder non-primére CMV-Infektion
konnte nicht erfolgen. Das Neugeborene zeigte eine in Rahmen der Konfirmationsdiag-
nostik identifizierte Symptomatik, welche in einer Routineversorgung au3erhalb der Stu-
die sehr wahrscheinlich ebenso wenig detektiert worden wére, wie die nachgewiesene
cCMV-Infektion selbst, da cCMV-Infektionen in Deutschland in den Neugeborenen

Screening-Untersuchungen nicht erfasst werden.

Als weitere Beobachtungen konnte in keinem der Félle eine pri- oder perinatale HIV-
Transmission nachgewiesen werden. Die maternale CMV-Seropriavalenz bei HIV-infi-

zierten Frauen betrug in dieser Studie 96,1 % (95 % CI: 89,0 % - 99,2 %).

Das in dieser Studie durchgefiihrte Neugeborenen-Screening auf eine cCMV-Infektion
bei HIV-exponierten Kindern konnte ohne erheblichen Mehraufwand mit den vorhande-

nen Strukturen umgesetzt werden und fand bei den Eltern Akzeptanz.

Im Folgenden werden die Ergebnisse in Relation mit der aktuellen Studienlage gesetzt
und die Relevanz der Studie diskutiert. Auch werden Limitationen benannt und ein Aus-

blick iiber mogliche zukiinftige Untersuchungen gegeben.

* 2(pp853-859)23(pp67-69)
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4.1 Die Inzidenz im deutschen Vergleich

Zu Beginn der vorliegenden Arbeit wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Inzidenz
der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neugeborenen entsprechend des Ergebnisses
einer vorangegangenen retrospektiven Studie aus Deutschland bei 2,7 % liegt.®P67-69
Die ermittelte Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neugeborenen dieser
prospektiven Arbeit von 0,8 % fiel jedoch augenscheinlich geringer aus, als a priori er-
wartet. Die Studien-Hypothese, dass die Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponier-
ten Neugeborenen 2,7 % betrigt,>*®P%7-%) konnte mittels Uberpriifung mit dem Binomi-
nal-Test nicht abgelehnt werden. Der Unterschied zwischen dem Ergebnis der vorliegen-
den Studie und der retrospektiven Studie ist nicht signifikant.23®P%7-69) Veranschaulicht
wird dieses Ergebnis auch durch das Konfidenzintervall der ermittelten Inzidenz von

0,04 % - 4,5 %, in dem 2,7 % enthalten ist.23®P7-%9) Dag Ergebnis der Studie liegt somit

dem retrospektiv ermittelten Erwartungsbereich.

Bei Betrachtung des gewéhlten Studiendesigns ist festzustellen, dass der vorliegenden
Studie ein prospektives und der herangezogenen Vergleichsstudie ein retrospektives Stu-
diendesign zugrunde liegt. 2> Somit ist in dieser Arbeit das Selektionsbias als geringer
einzuschitzen. Zudem ist die Teststdrke dieser Studie bei 122 eingeschlossenen Studien-
patienten hoher, als die Teststérke der Vergleichs-Studie mit einer Stichprobe von insge-
samt 74 HIV-exponierten Neugeborenen.?**%> Demnach ist anzunehmen, dass das Er-
gebnis dieser Studie eine geringere Verzerrung als der vorangegangenen Studie zur
cCMV-Inzidenz bei HIV-exponierten in Deutschland aufzeigt und néher an der Inzidenz

der Gesamtpopulation HIV-exponierter Neugeborener in Deutschland liegt.

Eine Fehleinschidtzung der Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neugebo-
renen durch Unter- oder Uberschitzung ist bei einer relativ geringen Fallzahl in dieser
Studie jedoch mdglich. Auch die fehlende Signifikanz des Ergebnisses ist wahrscheinlich
auf diesen Aspekt zuriickzufiihren. Zur Einordnung des Stichprobenumfangs ist relativie-
rend anzumerken, dass die geforderte Stichprobengrof3e nach vorheriger statistischer Fall-
zahlschitzung von mindestens 82 Patienten sogar {ibertroffen wurde und folglich von
mindestens einer 93 %-igen Genauigkeit auszugehen ist. Auch im Vergleich zur retro-
spektiven Studie ist der Stichprobenumfang grofler. Insbesondere in Bezug auf die Ge-
burtenrate von ca. 250 HIV-exponierte Kindern Deutschland kann die Stichprobe dieser

Studie somit als relativ gro3 bewertet werden, auch wenn die Gesamtzahl der rekrutierten
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HIV-exponierten Neugeborenen fiir eine statistische Analyse keine grofe Stichproben-

menge darstellt und somit der Grund fiir ein mégliches Bias sein kdnnte,!#P!8)

Als weitere Ursache eines Bias ist die relativ geringe Einschlussrate von 66,3 % in dieser
Studie zu diskutieren. Zur Uberpriifung des Einflusses dieser Einschlussrate wurde die
Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten des Frankfurter Studienzentrums her-
angezogen, in dem ebenfalls die geforderte minimale Stichprobengréfe von 82 Patienten
mit 86 eingeschlossenen Patienten erreicht wurde, die Einschlussquote hier jedoch bei
95,6 % lag. Bei erneuter Uberpriifung der Hypothese, dass die Inzidenz der cCMV-Infek-
tion HIV-exponierter Neugeborener in Deutschland bei 2,7 % liegt, mittels Binomialtest
und dem prozentualen Anteil von 1,2 % zeigte sich erneut kein signifikanter Unterschied.
Insgesamt zeigten sich iibereinstimmende Ergebnisse bei der Uberpriifung der Studien-
hypothese, unabhédngig davon, ob das Ergebnis der Frankfurter Studienpopulation oder
das Gesamtergebnis dieser Studie fiir die Berechnung herangezogen wird. Folglich zeigen
sich unabhingig der Einschlussrate dhnliche Ergebnisse, sodass eine Reliabilitit vorliegt

und eine Verzerrung aufgrund der Einschlussrate als unwahrscheinlich zu werten ist.

Eine Unterschiatzung der Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neugebore-
nen ist auch aufgrund von falsch-negativen Befunden der PCR auf CMV-DNA des Mund-
schleimhautabstrichs méglich.” In der Studie von Exler et al. wurden in 1,5 % aller Ab-
striche (2 / 133) falsch-negative Befunde festgestellt.5!®% Auf die vorliegende Arbeit mit
insgesamt 122 Abstrichen bezogen, entspriache dies ein bis zwei falsch-negativen Befun-
den. Die Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neugeborenen lige mit der
Korrektur um zwei falsch-negative Abstrich-Ergebnisse bei 2,5 %, wodurch sich ein sig-
nifikanter Unterschied zur Inzidenz der cCMV-Infektion in der Normalbevolkerung von
0,2 % - 0,5 % (p = 0,002 bzw. p = 0,025) rechnerisch ergibt. Die Hypothese, dass die
Inzidenz der HIV-exponierten Neugeborenen sich von der Normalbevolkerung unter-
scheidet, wiére nicht abzulehnen. Im Falle eines einzigen falsch-negativen Befunds ldge

die Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neugeborenen bei 1,6 %,

* 61(p34),64(pp1792-1793),65(pp229-230),66(p207)
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wodurch ein signifikanter Unterschied zur Inzidenz cCMV-Infektion in der der Normal-
bevolkerung von 0,2 % (p = 0,025) rechnerisch zu ermitteln ist. Dem gegeniiber sind in
weiteren Studien beim Vergleich einer PCR auf CMV-DNA aus einem Mundschleim-
hautabstrich vs. Urin nur in 0,1 % — 0,3 % der Abstriche falsch-negative Befunde erhoben
worden.” Ross et al. fand keine falsch-negative Ergebnisse der Mundschleimhautabstri-
che im Vergleich zum Goldstandart.®’®!*16 Somit kann eine Unterschiitzung der Inzidenz
der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neugeborenen durch falsch-negative Befunde
nicht ausgeschlossen werden. Vor dem Hintergrund der diversen und unterschiedlichen
Studienergebnisse zu falsch-positiven Befunden der PCR auf CMV-DNA aus einem
Mundschleimhautabstrich ist keine entsprechend hohe Relevanz fiir diese Studie abzulei-

ten.

Eine Uberschitzung der Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neugebore-
nen durch falsch-positive Befunde der PCR auf CMV-DNA des Mundschleimhautab-
strichs sind aufgrund der durchgefiihrten Bestédtigungsdiagnostik mittels PCR auf CMV-
DNA im Urin unwahrscheinlich. Unter dem Aspekt der Testmethode mittels Mund-
schleimhautabstrich wiére somit eine Unterschdtzung der Inzidenz der cCMV-Infektion

bei HIV-exponierten Neugeborenen dennoch wahrscheinlicher.

Zusammenfassend ist anzunehmen, dass die ermittelte Inzidenz der cCMV-Infektion bei
HIV-exponierten Neugeborenen dieser Studie von 0,8 % nahe der Inzidenz der Gesamt-
zahl der HIV-exponierter Neugeborener in Deutschland liegt. Aufgrund der gewéhlten
Testmethode mittels PCR auf CMV-DNA aus einem Mundschleimhautabstrich ist jedoch
am ehesten eine Unterschitzung der Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten

Neugeborenen in dieser Arbeit moglich.

Letztlich ist eine Uber- als auch eine Unterschitzung der Inzidenz in dieser Studie nicht
sicher auszuschlieen. Fiir eine genauere Beurteilung, ob die in dieser Studie ermittelte

Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponierte Neugeborene in Deutschland nahe am

* 64(ppl791-1793),65(pp229-230),66(p207)
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realen Wert der Grundgesamtheit liegt, sind weitere Studien mit einer hdheren Stichpro-
bengrofe und ggf. Anpassung des Studiendesigns erforderlich- Beispielweise wére eine
deutschlandweite Pilotstudie zur Erprobung eines cCMV-Neugeborenen-Screenings bei

HIV-exponierten Neugeborenen denkbar.

4.2 Die Inzidenz im europiischen und weltweiten Vergleich

Im folgenden Abschnitt erfolgt die Einordnung der ermittelten Inzidenz der cCMV-In-
fektion bei HIV-exponierten Neugeborenen in Deutschland im européischen und globa-
len Kontext. Folgend werden ausschlielich zum Vergleich Werte herangezogen, die aus
Studien mit CMV-Nachweis im Urin oder aus einer Mundspeichelprobe stammen, da
diese Untersuchungsmethoden deutlich validere Ergebnisse erzielen als die CMV-Diag-

nostik aus Blutproben.”

Weltweit werden die Inzidenzen der cCMV-Infektion bei retroviral-exponierten Neuge-
borenen nach Untersuchungen unterschiedlicher Populationen in mehreren Studien mit
Werten in einem Bereich von 2,3 % - 11,4 % angegeben.” Das Ergebnis der vorliegenden
Studie ist jedoch mit einer Inzidenz von 0,8 % deutlich geringer. Im Vergleich mit den
Ergebnissen von weltweit durchgefiihrten Forschungsarbeiten zu cCMV-Inzidenz bei
HIV-exponierten Neugeborenen erscheint die Inzidenz der cCMV-Infektion in Deutsch-
land deutlich niedriger zu sein. Bei Betrachtung des zugehorigen Konfidenzintervalls von
0,04 % - 4,5 % zeigt sich zwar eine Uberschneidung der Wertebereiche.” Weiterhin
kann jedoch im direkten Vergleich mit der vorliegenden Studie von einem deutlich ge-

ringeren Ergebnis in Deutschland ausgegangen werden.

Ein Erklarungsansatz konnte die Diversitdt der unterschiedlichen Studienpopulationen in
den Studien darstellen. Zum einen ist hier die Ethnie, die maternale Seropravalenz von
CMYV, als auch der sozidkonomische Status zu beachten. Die Annahme, dass die

Studienpopulation die cCMV-Inzidenz mitbeeinflusst, wird durch die Erkenntnis

* 24(p1103),25(pp915-917),29(pp286-287),30(p731)
#% 3(p1519),4(p1791),24(p1103),25(pp915-917),27(p880),28(p1469),29(pp286-287),30(p731),31 (pp2-4),68(p42)
% 3(p1519),4(p1792),24(p1103),25(pp915-917),27(p880),28(p 1469),29(pp286-287),30(p731),68(pp39-42)
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gestiitzt, dass in Entwicklungsldndern meist hohere Inzidenz fiir cCMV-Infektionen bei
HIV-exponierten Neugeborenen als in Industrie-Staaten beschrieben werden.>'®%)
Insbesondere HIV-exponierte Kinder mit afrikanischer Abstimmung scheinen ein
erh6htes Risiko fiir eine cCMV-Infektion aufzuweisen, sodass ein ethnischscher Faktor
diskutiert wird.**®!%®) In dieser Studie wiesen 62,3 % der Neugeborenen eine afrikanische
Abstammung auf, sodass die hohe Anzahl an ethnisch afrikanisch-stimmigen
Neugeborenen in dieser Studie die Diskrepanz der Inzidenzen der cCMV-Infektion bei
HIV-exponierten Neugeborenen in Entwicklungsldndern nicht zu erkldren vermag. Auch
die maternale CMV-Seropridvalenz, die in einigen Studien bei HIV-infizierten
Schwangeren mit tiber 90,0 % angegeben ist und in der vorliegenden Arbeit 96,1 %
betrdgt, kann nicht zur Erkldrung der unterschiedlichen Inzidenzen der cCMV-Infektion
bei HIV-exponierten Neugeborenen herangezogen werden.” Zuletzt bleibt bei der Frage
der unterschiedlichen cCMV-Inzidenzen im internationalen Vergleich noch der
sozioOkonomische Status als Erkldrungsansatz. Ein wissenschaftlicher Vergleich des
soziodkonomischen Status tliber die kontinentalen Grenzen hinaus erscheint jedoch im
Rahmen dieser Arbeit ohne eine entsprechende Kontrollgruppe beispielsweise in einem

Entwicklungsland nicht moglich.

Eine weitere Erklarung fiir den deutlichen Unterschied des Ergebnisses im internationa-
len Vergleich kdnnte die gute medizinische Versorgung der HIV-infizierten Schwangeren
in Deutschland darstellen, durch die eine HIV-infektion des Neugeborenen verhindert
werden kann.!®®3 Bisherige Studien konnten zeigen, dass deutlich hdhere Inzidenzen der
cCMV-Infektion bei HIV-infizierten als bei HIV-exponierten Neugeborenen zu erwarten
sind.”” Bei HIV-infizierten Neugeborenen ergaben sich Inzidenzen von bis zu 26,0 %,
obwohl der CMV-Nachweis in diesen Studien meist durch Untersuchung einer Blutprobe
erfolgte und somit bei geringerer Sensitivitit der gewidhlten Untersuchungsmethode eine
geringere Nachweisquote anzunehmen ist,26®P1019-102D) Ein Anteil an HIV-infizierten Neu-

geborenen in den zitierten Studien und einer damit einhergehenden hdheren Inzidenz

* 3(pp1519-1523)25(pp915-917)
#* 3(p1519),21(pp190-191),26(pp1019-1021),68(pp39-42)
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kann somit als Begriindung fiir den Unterschied der Inzidenz-Werte herangezogen wer-
den. In der vorliegenden Arbeit wurde keine HIV-MTCT nachgewiesen, sodass tenden-
ziell von einer niedrigeren Inzidenz ausgegangen werden kann. Eine hinreichende Erkla-
rung scheint dieser Ansatz jedoch nicht zu sein. So wurde in der Studie von Adachi et al.
die Inzidenz der cCMV-Infektion fiir HIV-exponierte aber nicht infizierte Neugeborene
mit 4,9 % angegeben.26PP1019-102) Dyjese Inzidenz ist jedoch deutlich hoher als das Ergeb-

nis der vorliegenden Studie.26(Pp1019-1021)

Um die Faktoren der medizinischen Versorgung und der unterschiedlichen Populationen
im Vergleich der Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten zu minimieren, wer-
den europdische Studien zur ndheren Betrachtung der Inzidenzen herangezogen. In euro-
pédischen Studien zur Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neugeborenen
ergaben sich zusammengefasst Inzidenzen im Bereich von 2,3 % - 4,6 %. Auch im Ver-
gleich dieses Wertebereichs mit dem Ergebnis dieser Studie von 0,8 % erscheint die er-
mittelte Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neugeborenen in Deutsch-
land deutlich geringer zu sein. Bei Betrachtung des zugehorigen Konfidenzintervalls von
0,042 % - 4,49 % ist die Abweichung jedoch nicht mehr besonders eindriicklich, da die
Wertebereiche eine grofere Ubereinstimmung aufweisen. Diese Erkenntnis zeigt zum ei-
nen, dass die Diversitit der Populationen ein moglicher Grund fiir den Unterschied der
ermittelten Inzidenzen der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neugeborenen im welt-
weiten Vergleich zu sein scheint. Zudem wird deutlich, dass das Ergebnis der vorliegen-
den Arbeit nahe den bisherigen europdischen Werten zur cCMV-Inzidenz bei HIV-expo-
nierten Neugeborenen einzuordnen ist und somit auch nahe am realen Wert zu liegen

scheint.

Insgesamt erscheint beim direkten Vergleich der in dieser Studie ermittelte Inzidenz der
cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neugeborenen von 0,8 % mit zuriickliegenden
weltweiten oder europdischen Studienergebnissen etwas niedriger zu sein. Letztlich ent-
steht der Eindruck, dass die ermittelte Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten
Neugeborenen in Deutschland zwar nahe am realen Wert liegt, jedoch zum Zeitpunkt der

Stichprobe niedriger ausgefallen als in vorherigen Studien.
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4.3 Die Inzidenz im zeitlichen Verlauf

Der Zeitpunkt der Datenerhebungsphase einer Studie wurde in vorherigen Arbeiten zur
Inzidenzen der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neugeborenen als relevant be-
schrieben, denn es wurde in vorrangegangen Arbeiten ein Riickgang der cCMV-Inzidenz
bei HIV-exponierten Neugeborenen im zeitlichen Verlauf festgestellt.3(P1519)-68(pp39-42)
Das niedrigere Ergebnis dieser Arbeit mit einer Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-
exponierten Neugeborenen von 0,8 % konnte mit einer allgemein riickldufigen Inzidenz
der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neugeborenen erklédrt werden. Neben der geo-
graphischen Einordnung des Studienergebnis, kann demzufolge auch eine zeitliche Ein-

ordnung der ermittelten Inzidenz zur weiteren Interpretation des Ergebnisses dieser Stu-

die hilfreich sein.

Marin Gabriel et al. erhoben die Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neu-
geborenen von 1987 bis 2003 in Spanien und verglichen die Inzidenz, die sich vor 1997
ergab mit der Inzidenz, die nach 1997 ermittelt wurde.®*®P3*-#2) Hierbei konnte ein signi-
fikanter Unterschied der Inzidenzen von 9,2 % vor 1997 und 1,3 % ab 1997 festgestellt
werden.88PP3%42) Aych Guibert et al. wiesen einen signifikanten Riickgang der cCMV-
Inzidenzen bei HIV-exponierten Neugeborenen im Verlauf der untersuchten Jahre nach,
so sank die Inzidenz in den USA von 3 % in den Jahren 1993 -1996 auf 1,5 % in den
Jahren 2001 - 200431519

Werden vor diesem Hintergrund die ermittelten Inzidenzen in den USA betrachtet, so
zeigen sich bis zum Jahr 2005 insgesamt hohe Inzidenzen von 3 % - 6,5 %, wéhrend im

Zeitraum 2007 - 2015 eine Inzidenz von nur 0,9 % festgestellt wurde.”

Einschrinkend muss hier erwdhnt werden, dass die cCMV-Diagnose bei Purswani et al.
mittels Untersuchung einer Blut-Probe gestellt wurde, deren Sensitivitét als unzulénglich

bewertet wurde.>3PP33-86) Ayg diesem Grund erfolgte eine rechnerische Korrektur des

* 24(p1103),25(pp915-917),27(p880),35(p86)
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Werts auf 1,2 % - 1,3 %.3®8) Smith et al. ermittelten zwischen 2009 und 2019 eine In-
zidenz von 2,5%.3!®P>4) Insgesamt deutet sich auch in der USA ein Riickgang der Inzi-

denz von cCMV-Infektionen bei HIV-exponierten Neugeborenen an.3>(Pr86-87)

Im europiischen Raum wurden bis 2004 Inzidenzen von 2.3 % - 4,6 % erhoben.” In der
bereits erwédhnten retrospektiven deutschen Studie mit einer Inzidenz von 2,7 % wurden
Daten aus den Jahren 2008 bis 2012 beriicksichtigt.?*®*¥ Unter Beriicksichtigung der nun
vorliegenden Arbeit mit einer Inzidenz von 0,8 %, die im Zeitraum von 2017 bis 2021
durchgefiihrt wurde, kann ebenfalls eine riicklaufige Inzidenz in den europdischen Lén-
dern vermutet werden. Im Vergleich der ermittelten Inzidenz von 0,8 % zum Ergebnis
der spanischen Studie von Marin Gabriel et al. zeigt sich ein signifikanter Unterschied,
sodass auch dieses Ergebnis auf eine riickldufige Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-

exponierten Neugeborenen hindeutet.58Pp39-42)

Unter Berticksichtigung der aktuellen wissenschaftlichen Datenlage konnen einige medi-
zinische Begriindungen fiir eine riickldufige Inzidenz der cCMV-Infektionen bei HIV-
exponierten Neugeborenen gefunden werden. Ein moglicher Grund fiir eine Senkung der
Inzidenz von cCMV-Infektionen bei HIV-exponierten Neugeborenen in Industriestaaten
konnte die Verbesserung der Schwangerschaftsvorsorge im speziellen Hinblick auf die
HIV-Infektion darstellen. Im Allgemeinen wurde in den letzten Jahren der Pravention der
CMV-Infektion in der Schwangerschaft mehr Bedeutung zugesprochen, so erschien 2014
die Leitlinie ,,Labordiagnostik schwangerschaftsrelevanter Virusinfektionen®, in der eine
Untersuchung aller Schwangeren auf CMV empfohlen wurde, eine Hygieneberatung
sollte bei CMV-seronegativen Schwangeren erfolgen.”®? In einer Neuauflage aus dem
Jahr 2021 wurde zudem fiir alle Schwangeren eine Hygieneberatung beziiglich CMV-
Infektionen empfohlen.”!?1%22) Bei Einhaltung einiger Verhaltensregeln kann das Risiko
einer Erstinfektion mit CMV wihrend der Schwangerschaft deutlich reduziert werden,
doch auch seropositive Schwangere konnten profitieren, da hierdurch CMV-Reinfektio-

nen in der Schwangerschaft vermieden werden konnen.”'®?2) Diese Errungenschaft wird

* 3(p1519),23(pp67-69),68(pp39-42)
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als eine der groBen Public Health Erfolge des 21. Jahrhunderts angesehen.””®!'!) Unter-
schiedliche Studien zu dieser Thematik zeigen jedoch heterogene Ergebnisse, sodass eine
Auswirkung der Hygieneaufklarung auf die Inzidenz der cCMV-Infektion nicht eindeutig

zuzuordnen ist.73Pp932-953)

Des Weiteren kann eine bessere Diagnostik und Versorgung HIV-infizierter Frauen zu
einer moglichen Senkung der Inzidenz der cCMV-Infektion HIV-exponierter Neugebo-
rener beigetragen haben. Zu den Meilensteinen der HIV-Behandlung der letzten Jahr-
zehnte zéhlt die Etablierung und kontinuierliche Verbesserung der antiretroviralen The-
rapie fir HIV-Infizierte, mit der die HIV-Viruslast deutlich gesenkt und eine Besserung
der Immunsuppression erzielt werden konnte. Diese verbesserte medikamentdse Versor-
gung ist auch ein relevanter Faktor in der Schwangerschaft in Bezug auf die CMV-Reak-
tivierung und CMV-Transmission.” In diesem Zusammenhang konnte nach Einfiihrung
der antiretroviralen Therapie eine riickldufigen cCMV-Inzidenzen bei HIV-exponierten
Neugeborenen beobachtet werden.”*®PP85%7) [n dieser Dissertationsarbeit zeigte sich
mehrheitlich eine leitliniengerechte cART mit niedriger Viruslast und adéquater CD4-
Zellzahl bei den HIV-infizierten Frauen und eine tendenziell geringere Anzahl an cCMV-
Infektionen als a priori erwartet. Eine kontinuierliche Verbesserung der antiviralen The-
rapie und Etablierung neuer Medikamente kann somit zu einer Verringerung der cCMV-

Infektionen beigetragen haben, !6(Pp8-22).18(pp4-19)

Auch der Diagnosezeitpunkt der HIV-Infektion in der Schwangerschaft und damit der
Zeitpunkt, an dem eine cART begonnen wird, scheint ein einflussreicher Faktor in Bezug
auf die cCMV-Infektion beim Neugeborenen zu sein. Nach aktueller AWMF-Leitlinie
soll allen schwangeren Frauen in der Frithschwangerschaft eine Untersuchung auf eine
HIV-Infektion angeboten werden, sodass entsprechende therapeutische Mafinahmen zeit-
gerecht erfolgen kdnnen.!®9-71®110) Gyibert et al. zeigten, dass der Zeitpunkt des Beginns
einer antiretroviralen Therapie in Bezug auf eine Schwangerschaft eine signifikante Aus-
wirkung auf die cCMV-Inzidenz ausiibt.*®'>!®) So war der Beginn einer antiretroviralen

Therapie vor der Schwangerschaft oder im ersten Trimester mit einer niedrigeren cCMV-

* 3(pp1519-1524),25(pp915-917)26(pp1019-1021),74(pp895-897)
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Inzidenz assoziiert, als der Beginn der antiretroviralen Therapie im zweiten Trimester der
Schwangerschaft.> 323 In der vorliegenden Studie begann die Mutter des Neugeborenen,
bei dem die cCMV-Infektion detektiert wurde, ihre cART erst im zweiten Trimenon, da
die Schwangere zu diesem Zeitpunkt nach Deutschland kam und die HIV-Infektion erst
zu diesem Zeitpunkt festgestellt wurde. Dieses Fallbeispiel veranschaulicht somit den
nachgewiesenen Zusammenhang zwischen Startzeitpunkt der cART in der Schwanger-

schaft und der Inzidenz der cCMV-Infektion beim HIV-exponierten Neugeborenen.

Zuletzt kann die Verbesserung der geburtshilflichen Praktiken bei Frauen mit HIV-Infek-
tion zu einer geringeren Inzidenz der cCMV-Infektion beigetragen haben, wie unter an-

derem von Pitzen et al. beschrieben.!7®3?

Die aufgefiihrten Maflnahmen tragen dazu bei, dass die Zahl an HIV-Transmissionen im
zeitlichen Verlauf deutlich reduziert werden konnte.!?P>22) Da ¢cCMV-Infektionen ge-
hiuft bei HIV-infizierten Neugeborenen in Form von Co-Infektionen auftreten und dann
auch zu einer hoheren sowie prolongierten Viruslast mit erhohtem Mortalitatsrisiko und
schnellerer Progression der HIV-Infektion fiihren, erscheinen die Malnahmen essentiell

zur Reduktion der Anzahl der cCMV-Infektionen beizutragen.?2(p20-21)

Unwabhrscheinlich scheint ein Zusammenhang der tendenziell riicklaufigen Inzidenz mit
dem CMV-Serostatus der HIV-infizierten Schwangeren zu sein. Nachweislich wurde eine
erhohte Inzidenz der cCMV-Infektion bei retroviral-exponierten Neugeborenen mit einer
hohen CMV-Seroprivalenz bei HIV-infizierten Schwangeren assoziiert.'?®*’? In dieser
Studie wurde eine hohe maternale CMV-Seropriavalenz von 96,1 % gefunden, die ver-
gleichbar mit den Ergebnissen vorangegangener Studien ist.>®1319:-23¢p15-917 Eine Verin-
derung in der CMV-Seroprivalenz lisst sich nicht finden, sodass hieraus eine Anderung
der Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neugeborenen nicht zu begriin-

den ist.

Insgesamt ergeben sich aus der aktuellen Datenlage und dem Ergebnis der vorliegenden
Studie Hinweise auf eine riickldufige Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten
Neugeborenen in den Industrie-Staaten iiber die letzten Jahrzehnte. Unter anderem kann
eine frithe und suffiziente Versorgung von HIV-infizierten Schwangeren mit einer anti-
viralen Therapie essentiell fiir den Schutz des ungeborenen Kinds vor einer cCMV-Infek-

tion beitragen.>®PP1319-1529) Fiir Entwicklungslinder ist die Datenlage nicht ausreichend,
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um einen entsprechenden Vergleich anzustellen, sodass die Hypothese zunéchst auf die
Industriestaaten begrenzt bleibt. Zur Uberpriifung dieser Hypothese sind jedoch weitere

Studien mit groBeren Fallzahlen notwendig.

4.4 Die Inzidenz im Vergleich zu nicht-HIV-exponierten Neugeborenen

Im Vergleich zu der im ,,Handbuch der Deutschen Gesellschaft fiir padiatrische Infektio-
logie* angegebenen allgemeinen Inzidenz der cCMV-Infektion in Deutschland von
0,2 % - 0,5 % erscheint die ermittelte Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten
Neugeborenen von 0,8 % etwas erhoht.?(PP833-859) Statistisch konnte jedoch kein signifi-
kanter Unterschied zwischen der Haufigkeit der cCMV-Infektion HIV-exponierter und
nicht-HIV-exponierter Neugeborener ermittelt werden. In dieser Studie lie§ sich somit
keine signifikant hohere Inzidenz HIV-exponierter Neugeborener im Vergleich zur Nor-

malbevolkerung nachweisen.

In den bisherigen internationalen Studienergebnissen zeigten sich iiberwiegend erhohte
Inzidenzen der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neugeborenen gegeniiber der
nicht-exponierten Neugeborenen.” Im Zusammenhang mit der beschriebenen riickldufi-
gen Tendenz der cCMV-Inzidenz im zeitlichen Verlauf kann zusammenfassend festge-
halten werden, dass die Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten gegeniiber
nicht-HIV-exponierten Neugeborenen in den untersuchten Jahren bis mindestens 2010

weltweit, d.h. auch in den Industrienationen, signifikant héher war."™

Aktuell ldsst sich ein erhdhtes Risiko der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neuge-
borenen zumindest in den Industrienationen nicht mehr nachweisen, entsprechende Stu-
dien liegen nicht vor. In der vorliegenden Studie zeigte sich mit einer Inzidenz von 0,8 %
ebenfalls kein signifikanter Unterschied. Wird jedoch das zugehorige Konfidenzintervalls
von 0,04 % - 4,5 % betrachtet, so sind nachweislich mehr Werte oberhalb des fiir die
Normalbevodlkerung angegebenen Wertebereichs von 0,2 % - 0,5 % zu finden, sodass

weiterhin eine hohere Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten gegeniiber

* 3(p1519),26(pp1019-1021),28(pp1469-1471)
% 3(pp1519-1520),26(pp1019-1021),28(pp1469-1471)
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nicht-exponierten Neugeborenen wahrscheinlicher ist.2PP833-85) Dariiber hinaus ist frag-
lich, ob die Inzidenz der cCMV-Infektion in der deutschen Gesamtbevolkerung aktuell
noch bei 0,2 % - 0,5 % liegt.2PP333-35) Ayuch zur Inzidenz der cCMV-Infektion der Ge-
samtbevdlkerung in Deutschland liegen keine aktuellen Studien vor, sodass ein fundierter

Vergleich nicht moglich ist.

Unter Berticksichtigung der ersichtlichen Daten ist somit keine beweisende Aussage zum
erhohten Risiko HIV-exponierter Neugeborener in Deutschland mdglich, die Ergebnisse
der vorliegenden Studie legen jedoch nahe, dass die Inzidenz von cCMV-Infektionen bei
HIV-exponierten Neugeborenen trotz der insgesamt riickldufig erscheinenden Tendenz,

gegeniiber der Normalbevolkerung weiterhin erhoht ist.

Als Grund fiir die anzunehmende erhohte Inzidenz der cCMV-Infektion bei retroviral-
exponierten Neugeborenen wird die hohe CMV-Seroprivalenz bei HIV-infizierten
Schwangeren angefiihrt, die zu einer Reaktivierung oder Reinfektion mit dem Zytomega-
lievirus in der Schwangerschaft fiihren kann.’°®"P®® Kenneson et al. fanden, dass eine
hohe maternale CMV-Seropravalenz signifikant mit einer hoheren Rate an cCMV-Infek-
tionen assoziiert ist."?"*’? In der vorliegenden Studie zeigte sich eine hohe maternale
CMV-Seroprivalenz von 96,1 %. Der Wert ist mit den Ergebnissen vorangegangener
Studien vergleichbar, die bei HIV-infizierten Schwangeren eine erhohte CMV-Seropri-
valenz von iiber 90,0 % zeigten >®1319:250p15-917) Darays ergibt sich, dass cCMV-Infekti-
onen bei HIV-exponierten Neugeborenen zu einem groflen Anteil nach maternaler sekun-
dérer, d.h. nach Reinfektion oder Reaktivierung durch das Zytomegalievirus in der

Schwangerschaft erfolgen, wie bereits von Hamprecht et al. publiziert wurde.3®p1380-1382)

Als Begriindung der erhohten Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-Infektion fiihrten
Ellington et al. die maternale HIV-induzierte Immunsuppression als entscheidenden Fak-
tor auf.’4®P895-87) In der vorliegenden Studie wurden bei den HIV-infizierten Schwange-
ren insgesamt niedrige Viruslasten mit tiberwiegend addquaten Immunstatus beobachtet,
die wahrscheinlich mit der suffizienten cART-Versorgung der Schwangeren in Verbin-
dung stehen. Vorangegangene Arbeiten fanden zudem eine signifikante Assoziation zwi-

schen einer niedrigen maternalen CD4-Zellzahlen (<200 / ul) und einer erhdhten Rate an
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materno-fetalen CMV-Transmissionen.” Zum CD4-Zellstatus bezogen auf eine kindliche
cCMV-Infektion lieBen sich in dieser Arbeit keine signifikanten Korrelationen feststel-
len, die HIV-infizierte Mutter des cCMV-infizierten Neugeborenen zeigte jedoch eine
verminderte CD4-Zellzahl, wenngleich die CD4-Zellzahl mit 350 /ul noch {liber dem in
der Literatur beschriecbenen Wert von 200 /ul lag.>®>'® Ein Zusammenhang zwischen
dem Immunstatus der HIV-infizierten Schwangeren und der Inzidenz der cCMV-Infek-

tion bei HIV-exponierten Neugeborenen scheint demnach ein relevanter Faktor zu sein.

Als weiterer Grund fiir ein erhohtes Risiko einer cCMV-Infektion in der Population der
HIV-exponierten Neugeborenen kann der Synergismus zwischen CMV und HIV ange-
filhrt werden. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich keine prd- bzw. perinatale HIV-
Transmission und auch die Inzidenz der cCMV-Infektion fiel geringer aus als in Studien,
in denen eine HIV-Transmission nachgewiesen wurde.?®®P1019-192) (Jpergreifend wurde
eine hohere Rate an cCMV-Infektion bei HIV-infizierten Neugeborenen als bei HIV-ex-
ponierten oder nicht-exponierten Neugeborenen gefunden.”” Dieser Aspekt unterstreicht
somit erneut, dass eine suffiziente Versorgung HIV-infizierter Schwangerer mit einer
cART nicht nur HIV-Infektionen, sondern auch weitere Co-Infektionen wie eine cCMV-

Infektion verhindern kann.

Anhand der genannten Argumente ist ein erhohtes Risiko der cCMV-Infektion wie auch
eine riickldufige Tendenz der Infektionszahlen in den letzten Jahren bei HIV-exponierten
Neugeborenen nachzuvollziehen, wenngleich moglicherweise derzeit noch nicht alle re-
levanten Risikofaktoren bekannt sind. Weiterhin ist von einem erhohten Risiko einer
cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neugeborenen auszugehen. Aktuelle und signifi-
kante Studienergebnis zu dieser Annahme sind derzeit jedoch nicht vorhanden, sodass

weitere Studien diesbeziiglich notwendig sind.

* 3(pp1519-1523),28(p1469)
#% 4(p1791),21(pp190-191),26(pp1019-1021)
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4.5 Charakteristika der HIV-exponierten Neugeborenen

Der Geburtsvorgang erfolgte in der vorliegenden Studie in 44,6 % der Fille per Kaiser-
schnitt und liegt damit etwas iiber dem Durchschnitt in der Allgemeinbevolkerung von
29,7 %.”° In Bezug auf die Normalbevolkerung wird zudem bei HIV-exponierten Neuge-
borenen eine hohere Rate an Frithgeburtlichkeit, ein geringeres Geburtsgewicht und eine
vermehrte Diagnose von SGA beobachtet.”*™® Das mediane Gestationsalter von 39 + 2
SSW liegt in der Norm. Frithgeburtlichkeit zeigte sich in dieser Studie in 6,1 % der Fille,
Deutschlandweit etwa in 8,4 % der Fille, sodass auch hier kein wesentlicher Unterschied
zu vermerken ist.”’®PP*42) Im Vergleich zu den vom Robert-Koch-Institut (RKI) im Rah-
men des Kinder- und Jugendgesundheitssurveys (KIGGS-Studie) veroffentlichen Werten
zum Geburtsgewicht von 3371,8 g zeigte sich in dieser Studie mit einem durchschnittli-
chen Geburtsgewicht von 3291 g ein leicht geringer Wert, der sich im Bereich der 25.

Perzentile im Deutschen Vergleich befindet.”8(Pp30-31.79(p674)

Die Einteilung VLBW erfolgte in 0,9 % der Félle, dies entspricht in etwa der Rate aller
Neugeborenen in Deutschland von etwa 0,8 % - 1,5 %.5°®” LBW wurde in dieser Arbeit
in 6,1 % der Félle gefunden und entspricht ebenfalls dem deutschen Durchschnitt von ca.
7 %.8102298) Dje Rate an Neugeborenen mit Diagnose SGA von 4,4 % fielen im Vergleich
zu den durchschnittlichen Werten in Deutschland von ca. 5 % unwesentlich kleiner
aus.323% Die Geburtslinge betrug im Durchschnitt 50,9 cm (21 -58 ¢cm) und lag damit

ebenfalls im deutschen Durchschnitt.”8®p20-21)

Auffillig hoch zeigte sich die kardiale Fehlbildungsrate von 8,20 %, die in der Allge-
meinbevolkerung mit 0,8 % angegeben ist.’*P*% Ursache hierfiir konnte die HIV-Expo-
sition, wie auch die miitterliche cART sein. So sind erhdhte Fehlbildungsraten zu ver-
schiedenen antiretroviralen Medikamenten beschrieben.'®®?7-12) 7y Bedenken ist, dass bei
den zehn Neugeborenen mit kardialer Diagnose nur drei Patienten einem antiretroviralen
Medikament in der Schwangerschaft ausgesetzt waren, zu dem eine erhohte Fehlbil-
dungsrate angegeben ist, oder zu dem unzureichende Daten zur Einschitzung des Risikos
beziiglich der Fehlbildungsrate vorliegen.!®®P’-12) Weitere Studien zur Rate an kardialen
Fehlbildungen, insbesondere in Bezug auf die Therapiesicherheit von antiretroviralen

Medikamenten in der Schwangerschaft erscheinen daher sinnvoll.
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Insgesamt konnte bei den HIV-exponierten Neugeborenen ein leicht geringeres Geburts-
gewicht beobachtet werden und es zeigte sich eine signifikant hohere Rate an kardialen

Erkrankungen.

4.6 Einordnung des Fallberichts der cCMV-Infektion

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde eine cCMV-Infektion (0,8 %) bei HIV-expo-
nierten Neugeborenen nachgewiesen und bestétigt. Hervorzuheben ist, dass die Infektion
in einem Neugeborenen nachgewiesen wurde, dessen Mutter die cART erst nach HIV-
Diagnose im zweiten Trimenon begann und dementsprechend eine erhohte CMV-Trans-
missionswahrscheinlichkeit aufgrund dieser Konstellation vorlag, wie von Smith et al.
bereits beschrieben.>!®> Eine Einteilung in eine maternale primire oder sekundéire CMV-
Infektion konnte nicht erfolgen, da Daten zum CMV-Serostatus der Mutter migrations-
bedingt nur zum Zeitpunkt des zweiten Trimenon der Schwangerschaft vorlagen und
keine Angaben zum CMV-Serostatus zu Beginn oder gar vor der Schwangerschaft erho-

ben werden konnten.

Das Neugeborene mit cCMV-Infektion wurde als Frithgeborenes von 36 SSW geboren
und zeigte somit ein geringeres Gestationsalter als die meisten Neugeborenen dieser Stu-
die ohne cCMV-Infektion. Auch das Geburtsgewicht des HIV-exponierten Neugebore-
nen mit cCMV-Infektion fiel mit 2460 g geringer aus als das mittlere Geburtsgewicht
sowohl der Studienpopulation, als auch der Normalbevélkerung.”8(Pp30-3D.79067) Dyryea
et al. beschrieben diese Zusammenhiinge bereits>>®P?1317)_ So zeigte sich in deren Studie
ein signifikant geringeres Gestationsalter und ein signifikant geringeres Geburtsgewicht

der cCMV-infizierten und HIV-exponierten Neugeborenen.?>®po15-917)

Bei Nachweis von subependymalen Zysten und einer thalamostriatalen Vaskulopathie
wurde die cCMV-Infektion des Kindes als symptomatisch eingestuft. Beziiglich der
Schwere der Symptomatik einer cCMV-Infektion konnten Hinweise fiir eine Korrelation
mit der CMV-Viruslast im Urin in wissenschaftlichen Arbeiten gefunden werden.®3®129
In der Literatur sind mediane Werte von 8.500.000 IE / ml beschrieben.?®'?¥) Nijman et
al. wiesen zudem bei symptomatischen cCMV-Infektionen mit zerebraler Beteiligung ho-
here CMV-DNA-Werte nach.®*®!23) Diese Angaben sind passend zu den Werten des vor-

liegenden Fallbeispiels, in dem sich eine hohe Viruslast im Urin von 8.870.427 IE / ml
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mit im Verlauf weiter ansteigenden Werten von bis zu 23.101.870 IE / ml zeigten, wobei

das Kind eine zerebrale Beteiligung der cCMV-Infektion aufwies.

Auch fiir die Viruslast im Blut ist eine Korrelation zwischen der Hohe der Viruslast und
der Schwere der cCMV-Symptome beschrieben.” Marsico et al. beschrieben im Median
eine Viruslast im Blut von 3,6 log IE und 3,8 log IE bei cerebraler Beteiligung,8>(p1400-
1402) Umgerechnet zeigte sich in dieser Studie eine Viruslast im Blut von 2,9 log IE (740
IE / ml), sodass die laborchemische Viruslast trotz ZNS-Beteiligung in dieser Studie ge-
ringer ausfiel als vorbeschrieben.”” Die Korrelation zwischen der Viruslast einer Blut-

probe und der Schwere der Infektion konnte in dem vorliegenden Fallbeispiel nicht beo-

bachtet werden.

Insgesamt sind bei symptomatischen cCMV-Infektionen wie beispielsweise ZNS-Betei-
ligungen hohere Raten an Langzeitfolgen beschrieben, 86PP1264-1269) Iy dem vorliegenden
Fall zeigte das Kind im Verlauf eine globale Entwicklungsstdrung mit Stereotypien pas-
send zu einer Autismus-Spektrum-Stérung. Eine vorangegangene Studie konnte zeigen,

dass Autismus bei Kindern mit Zustand nach cCMV-Infektion 6fter zu diagnostizieren
it 86(pp1264-1265)

Explizit hervorzuheben ist schlussendlich, dass das Neugeborene mit der cCMV-Infek-
tion eine Symptomatik zeigte, diese cCMV-Infektion jedoch nur durch die in dieser Stu-
die durchgefiihrte Screening-Untersuchung diagnostiziert wurde. Die isolierte ZNS-
Symptomatik zeigte sich bei weiterfilhrender Diagnostik nach Diagnosestellung der
cCMV-Infektion. Ohne ein Neugeborenen-Screening auf eine cCMV-Infektion dieses
HIV-exponierten Neugeborenen wire das Kind weder auf eine cCMV-Infektion unter-
sucht worden, noch hitte ohne Diagnosestellung die Mdglichkeit einer Therapie bestan-
den.?”8 Das Kind hiitte sehr wahrscheinlich im weiteren Verlauf die beschriebene tief-
greifende Entwicklungsstorung gezeigt, ohne dass eine entsprechende medizinische Er-
klarung im Nachhinein moglich gewesen wire. Neben der groferen psychischen Belas-

tung der Eltern aufgrund der fehlenden Erklarung fiir die Entwicklungsstérung, wiren

* 84(pp104-231),85(pp1400-1402)
% 84(pp104-231),85(pp1400-1402)

-60 -



weitergehende diagnostische Schritte wie kostenintensive genetische Untersuchungen,
eine kranielle Bildgebung mittels MRT und Lumbalpunktion in Sedierung sowie auf-
wendige Stoffwechseldiagnostik absehbar notwendig geworden.” Zudem ist auf Basis der
aktuell Datenlage anzunehmen, dass das Kind aufgrund seiner cCMV-Infektion ohne eine
antivirale Therapie ein hoheres Risiko fiir weitere gesundheitliche Stérungen erlitten

hatte.

Der beschriebene Fall einer symptomatischen cCMV-Infektion, die ohne Screening-Un-
tersuchung im Rahmen dieser Studie nicht erkannt worden wire, ldsst schlussfolgern,
dass es eine Dunkelziffer an Féllen nicht-diagnostizierter cCMV-Infektionen gibt. Diese
Kinder mit teils schweren Entwicklungsstorungen werden jedoch trotz umfangreicher Di-
agnostik im Nachhinein keine Chance auf eine Diagnose d.h. eine Klirung der zugrunde-
liegenden Ursache ihrer Beeintrichtigung haben, da in Deutschland die retrospektive Di-
agnose einer cCMV-Infektion aufgrund der vorgeschriebenen Vernichtung der Neugebo-

renen-Screeningkarte spitestens nach 3 Monaten oftmals nicht mdglich ist.”!(PP198-199)

4.7 Sinnhaftigkeit des CMV-Neugeborenen-Screenings

Wie einleitend bereits beschrieben wurde ein universelles CMV-Neugeborenen-Scree-
ning bereits seit 2015 von fiihrenden Experten dieses Forschungsgebietes gefordert.*’®!78)
Vor dem Hintergrund, dass nur wenige cCMV-Infektionen durch klinische Untersuchun-
gen detektiert werden!®P8%) wird auch in aktuelleren Publikationen die Umsetzung ei-

nes universellen Screening auf cCMV-Infektionen weiterhin zeitnah gefordert.>(®38%)

Auch in der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass symptomatische cCMV-Infektionen
ohne ein einheitliches Neugeborenen-Screening libersehen werden konnen, sodass sekun-
déarpriventive Maflnahmen, zusitzlich zu den bestehenden primérpriventiven Mafinah-
men in der Schwangerschaft, zur besseren Versorgung von Neugeborenen sinnvoll er-
scheinen. Da durch eine Serum-Untersuchung der Schwangeren auf CMV das Risiko ei-

ner cCCMV-Infektion ebenfalls nicht sicher eingeschitzt werden kann, sollte daher ein

* 89(ppd05-408),90(pp1630-1633)
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einheitliches Neugeborenen-Screening auf cCMV-Infektionen fiir Deutschland erneut zur
Diskussion gestellt werden.”!®*'® Zumindest sollte bei erhdhter Inzidenz ein Neugebore-
nen-Screening auf eine cCMV-Infektion fiir die Risikogruppe der HIV-exponierten Neu-

geborenen erwogen werden.

Zusammengefasst stiitzen sich die Empfehlungen zur Einfithrung eines universellen Neu-
geborenen-Screenings auf cCMV-Infektionen auf die Tatsache, dass die cCMV-Infektion
die haufigste kongenitale Infektionskrankheit ist und deren Symptome nicht pathognomo-
nisch fiir die Erkrankung sind, sodass diese nicht nur bei asymptomatischen, sondern auch
symptomatischen Kindern iibersehen werden konnen, wie in dieser Arbeit ge-
zeigt.S1P293:930) 7y einer weiteren Unterschitzung des AusmaBes von cCMV-Infektio-
nen fiihrt, dass viele Symptome erst im spéteren Verlauf offensichtlich werden, ein Nach-
weis einer cCMV Infektion meist aber nur in den ersten drei Lebenswochen erfolgen
kann.”®!12:51029) Ohne das einheitliche Neugeborenen-Screening im Rahmen dieser Ar-
beit, wire die ZNS-Beteiligung unseres Patienten sehr wahrscheinlich {ibersehen worden
und eine Diagnose der Erkrankung hitte bei Auftreten der Entwicklungsstorung jenseits
von drei Lebensmonaten nicht mehr gestellt werden kénnen.”!®P198-199) pyblikationen ma-
chen zudem immer wieder auf die Tatsache aufmerksam, dass cCMV-Infektionen auch
trotz duflerlich erkennbarer Symptome nicht diagnostiziert werden und es somit zu einer
Unterschitzung und zu einer geringen Wahrnehmung der Erkrankung kommt,50(®p362-
369.92(1386) nnotige Diagnostik bei Kindern mit Entwicklungsstérungen im Langzeitver-
lauf unklarer Genese und daraus folgend psychische Belastung der Angehorigen und Kos-

ten konnten hier durch ein cCMV-Screening vermieden werden.’!®23)

4.7.1 Durchfiihrbarkeit des Screenings

Ein universelles Neugeborenen-Screening auf cCMV-Infektionen wird aktuell in keinem
Land vollumfinglich systematisch durchgefiihrt.**®!26 Die Umsetzung eines Neugebore-
nen-Screenings auf eine cCMV-Infektion ist jedoch, wie im Rahmen dieser Studie auch
fiir Deutschland gezeigt, zu realisieren. Das Screening mittels Mundschleimhautabstrich
in den ersten Lebenstagen war problemlos umzusetzen, so wurden die meisten Proben am
ersten oder zweiten Lebenstag entnommen. Der Mundschleimhautabstrich bietet sich bei

hoher Sensitivitdt und Spezifitit sowie aufgrund der einfachen Entnahme-Technik, dem
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Kostenfaktor und einer verbesserten Transport- und Aufbewahrungsmoglichkeit im Ver-
gleich zur Urinprobe an.” Strukturen zur Probenversendung und Verarbeitung bestehen

bereits und konnen flir das Screening genutzt werden.

Trotz der guten Evidenz und Umsetzbarkeit dieser Screening-Methode, wird weiterhin
ein Screening mittels DBS préferiert, da ein Screening mittels Mundschleimhautabstrich
den verfiigbaren Quellen zu Folge bei Einfiihrung eine logistische Herausforderung dar-
stellen wiirde.””®1389) Dabei ist die Nachweismethode aus DBS nicht sensitiv ge-
nug.**®1380) Urin ist weiterhin Goldstandart in der Diagnostik, jedoch insbesondere bei
weiblichen Neugeborenen mitunter schwer zu gewinnen.”” Die Methode der CMV-PCR
aus einer Mundspeichelprobe auf der Trockenblutkarte gilt es weiter zu untersu-

cher, 38(pp104-337)

Da das Screening moglichst bei Geburt und spitestens bis zum 21. Lebenstag erfolgen
sollte, sind die ersten beiden reguldren Vorsorgeuntersuchungen denkbar und sinn-
voll.8%25D) Bej einem Screening nach der ersten Lebensstunde ist ein Abstand zwischen
dem Mundschleimhautabstrich und der letzten Stillmahlzeit einzuhalten, um die Anzahl
falsch-positiver CMV-Nachweise zu minimieren.>*®!82) Dieser Aspekt musste in der vor-
liegenden Studie nicht beachtet werden, da Stillen als Ausschlusskriterium definiert

wurde.

Somit kann geschlussfolgert werden, dass ein Neugeborenen-Screening auf eine cCMV-
Infektion mittels Mundschleimhautabstrich in Deutschland gut umsetzbar wire.

4.7.2 Priifung der Kriterien nach Wilson und Jungner

Fiir ein Screening von Neugeborenen auf eine Erkrankung gelten weiterhin die Voraus-
setzungen nach Wilson und Jungner.**®!®) Bei Priifung, ob ein Neugeborenen-Screening

auf cCMV-Infektionen diese notwendigen Voraussetzungen erfiillt, kann nun zu den aus-

* 37(pp2115-2117),60(pp362-365)
#% 7(p112),66(p207),92(p1385)
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fiihrlich dargestellten Grundsidtzen beziiglich der Bedeutung und Kenntnis der Erkran-
kung und der Testmoglichkeit sowie Kosteneffizienz folgende wesentliche Aspekte er-
ginzt werden: Die Inzidenz der cCMV-Infektion liegt in der Normalbevdlkerung bei
0,2 % bis 0,5 %, bei retroviral-exponierten bei 0,8 % und damit in beiden Populationen
wesentlich hoher, als die Inzidenz aller bisher im Neugeborenen-Screening erfassten Er-
krankungen zusammen,2(PP833-83995(68) Nach Nennstil et al. wird die Gesamtinzidenz aller
im Neugeborenen-Screening erfassten Erkrankungen mit 0,1 % angegeben.”>®®® Auch
bei Beachtung der kiirzlich hinzugenommenen Sichelzellandmie und 5q-assoziierte spi-
nale Muskelatrophie ergibt sich insgesamt eine Inzidenz von 0,15 %, sodass die Inzidenz
der cCMV-Infektion von mind. 0,2 % wesentlich hoher liegt und demzufolge eine her-

vorzuhebende Relevanz fiir das Neugeborene aufweist.”

Zudem sind in Bezug auf die Voraussetzungen nach Wilson und Jungner die Therapie-
moglichkeiten, die VerhéltnismaBigkeit einer Reihenuntersuchung und die Ressourcen
zur Versorgung der Erkrankten zu erdrtern.*®” Eine fehlende Zulassung der antiviralen
Therapie bei cCMV-Infektionen wird als das schwerwiegendstes Argument gegen ein
Neugeborenen-Screening auf CMV angefiihrt.’'P2%>) Etwaige antivirale Therapien kon-
nen demnach nur Off-Label erfolgen. Des Weiteren wird eine Therapie nach Experten-
empfehlung derzeit nur bei ZNS- oder multipler Organbeteiligung empfohlen, da sich in
den Studien zur Therapie der cCMV-Infektion mit Valganciclovir abzeichnete, dass der
Langzeitverlauf und die Prognose der Erkrankung giinstiger ausfielen.”” Obwohl eine
Therapieindikation nach aktueller Datenlage in etwa 90 % der Fille nicht vorliegt, ent-
spricht die erwartete Anzahl medikamentds therapierbarer cCMV-Infektionen mindes-
tens der Anzahl an Kindern, die durch das etablierte Neugeborenen-Screening mit Phe-
nylketonurie diagnostiziert werden.’®PPI08-112.950) Aych Kinder mit asymptomatischer
cCMV-Infektion bei Geburt hitten durch die Detektion im Rahmen eines cCMV-Scree-
nings einen Vorteil, da die in 10 % - 25 % dieser Fille auftretenden Gesundheitsstorungen
im Verlauf, insbesondere Horstérungen, friihzeitig erkannt und symptomatisch behandelt

werden kdnnten,’(®PP108-116).103)

* 95(p68),96(p509),97(p1052)
% 7(ppl08-112),42(pp934-941)
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Zur Verdeutlichung werden die vom Statistischen Bundesamt angegeben Geburtszahlen
aus dem Jahr 2020 mit 777.144 Neugeborenen verwendet.”® Von diesen Neugeborenen
waren der Inzidenz der cCMV-Infektion von 0,2 % - 0,5 % rechnerisch zufolge ca. 1546
bis 3865 Neugeborene mit CMV infiziert, bei einer Rate an symptomatischen cCMV-
Infektion von 10 % miisste demnach in ca. 154 - 386 Fillen eine antivirale Therapie er-
wogen werden.” Fiir den Fall der Phenylketonurie ergeben sich fiir das Jahr 2020 rechne-
risch 154 Fille.”®%® Die Phenylketonurie weist von den im Neugeborenen-Screening
enthaltenen Erkrankungen eine der hochsten Inzidenzen auf, sodass auf die cCMV-Infek-
tion bezogen relativ viele Neugeborene durch die Einfiihrung eines Screenings auf

cCMV-Infektionen eine Chance auf eine antivirale Therapie erhalten wiirden.”>®®)

Beziiglich der Off-Label-Therapie ist relativierend hinzuzufiigen, dass bei Kindern hiufig
eine Therapie auBerhalb der Zulassung notwendig ist.”®2°¥ Besonders im Neugebore-
nenalter fehlen Medikamentenzulassungen, sodass eine Off-Label-Therapie in vielen all-
tidglichen Fillen geboten und notwendig ist.!%°®P203-215) [m Rahmen der symptomatischen
cCMV-Infektion kann und sollte eine Off-label-Therapie nach bestmdglicher Evidenz
empfohlen werden,!00®p2014-2015).101 Dyje antivirale Therapie bei cCMV-Infektionen sollte
moglichst zeitnah nach Geburt, jedoch innerhalb der ersten vier Lebenswochen begonnen
werden. Bei einem spiteren Beginn ist keine Wirkung mehr belegt.”®''> Auch aus diesem
Grund ist bei fehlenden pathognomonischen Symptomen der cCMV-Infektion ein Neu-

geborenen-Screening auf eine cCMV-Infektion sinnvoll.

Zu Bedenken ist aber auch, dass trotz einer rechtzeitigen antiviralen Therapie der cCMV-
Infektion schwerwiegende Folgen mdglich sind, wie auch in dieser Studie erneut gezeigt
werden konnte.3??3% [nsgesamt fehlen Studien zum Langzeiteffekt der antiviralen Thera-
pie liber das zweite Lebensjahr hinaus, sodass die antivirale Therapie in Hinblick auf po-
sitive wie auch etwaig negative Langzeiteffekte bisher nicht ausreichend evaluiert
wurde’®PP113-116)51(300) 50 dass Kritiker eines Neugeborenen-Screenings auf cCMV  an
dem Argument der fehlenden Erfiillung des Kriteriums beziiglich der Therapierbarkeit

einer cCMV-Infektion festhalten,'92(Pp3-8)

* 2(pp853-859),7(pp108-112)
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Als weiteres Argument gegen ein Screening wird aufgefiihrt, dass ein Nachweis einer
cCMV-Infektion mit einer zu hohen psychischen Belastung der Angehorigen einhergehen
kann und bei unzureichender medikamentdser Therapieoption ein Screening von den Sor-
geberechtigten nicht akzeptiert und zu einer Verunsicherung fiihren kénnte.”®!'® Dem
Gegendtiber zeigten weitere Studien, dass ein universelles CMV-Neugeborenen-Screening
von den Eltern Akzeptanz findet.’*P® Zuletzt bestitigten Cannon et al. dieses Argument,
indem sie aufzeigten, dass Eltern symptomatischer wie auch asymptomatischer Kinder,
bei denen eine cCMV-Infektion nachgewiesen wurde, ein Neugeborenen-Screening auf
CMYV mit regelméBigen Entwicklungsuntersuchungen im zeitlichen Verlauf beflirworte-
ten.>® Denn auch fiir asymptomatische Patienten mit cCMV-Infektion werden als me-
dizinische MaBnahme regelméfBige padaudiologische und entwicklungsdiagnostische
Nachsorgen empfohlen, um bei Spatfolgen frithzeitig symptomatische therapeutische Be-

handlungen einzuleiten.”®!!

Ebenfalls konnte in der vorliegenden Studie eine gute Akzeptanz fiir ein Screening auf
eine cCMV-Infektion beobachtete werden. Kein Erziechungsberechtigter lehnte die Teil-
nahme nach ausfiihrlicher Aufkldrung aufgrund der Untersuchung selbst oder den Kon-
sequenzen eines positiven Befunds ab. In den dokumentierten Féllen, in denen eine Teil-
nahme an der Studie abgelehnt wurde, waren einzelne sorgeberechtigten Elternteile nicht
bereit ihren Partnern iiber ihre eigene HIV-Infektion zu informiert, sodass eine Aufkla-

rung des zweiten Sorgeberechtigten nicht moglich war.

Ergénzend sollte in diesem Kontext auch die psychische Belastung der Familien bei Ent-
wicklungsstorungen oder anderen medizinischen Symptomen ohne eine erkldrende zu-
grundeliegende Diagnose bedacht werden. Yanes et al. beschrieben, dass die Eltern be-
eintrachtigter Kinder ohne Diagnose hiufig das Gefiihl hitten, nicht ausreichend unter-

stiitzt zu werden und ihr Kind nicht die notwendige Diagnostik bzw. Therapien er-

halte 103(pp835-837)

Ein Screening sollte nach Wilson und Jungner zudem verhiltnismiBig sein.**®” Werden
nun die kostspieligen humangenetischen und die invasiven neuropédiatrischen Untersu-

chungen in Sedierung betrachtet, die bei stark beeintrachtigten Kindern im Verlauf durch-
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gefiihrt werden, so erscheint ein cCMV-Screening weniger aufwendig und ist fiir die klei-
nen Patienten weniger risikobehaftet.” Damit ist ein Screening auf cCMV-Infektionen als
verhéltnismiBig zu bewerten. In dem Fallbeispiel dieser Studie war zwar eine Lumbal-
punktion notwendig, jedoch wire diese im Rahmen der Abkldrungsdiagnostik bei Ent-
wicklungsstorung sehr wahrscheinlich ebenfalls erfolgt. Aufwendige humangenetische
Untersuchungen waren bei der Studienpatientin nicht notwendig. Mit der Diagnose einer
symptomatischen cCMV-Infektion mit ZNS-Beteiligung ist die diagnostizierte tiefgrei-
fende Entwicklungsstérung dieses Kindes hinreichend erklért. Kindern mit cCMV-Infek-
tion kann durch ein Neugeborenen-Screening auf cCMV-Infektionen unnétige Diagnos-
tik im Verlauf erspart werden und damit auch zusétzliche Kosten fiir das Gesundheitssys-

tem. 51 (Pp293-300)

Abschlieflend sind die Versorgungsressourcen fiir betroffene Kinder mit cCMV-Infektion
in Deutschland zu beurteilen. Bei Diagnose einer cCMV-Infektion kann die akuteVersor-
gung iiber die Kinderkliniken erfolgen. Im Weiteren wird eine ambulante, interdiszipli-
nére Versorgungsstruktur benoétigt, die in Deutschland bereits in Form von Sozialpidiat-
rischen Zentren (SPZ) etabliert ist.!*®P13-3D) Dje longitudinale Versorgung kann dariiber
hinaus durch die niedergelassenen Kinderirzte in Zusammenarbeit mit dem SPZ, padau-

diologischen Abteilungen, Augenérzten und ambulanten Therapeuten erfolgen.

Beziiglich der Grundsétze nach Wilson und Jungner in Bezug auf ein Neugeborenen-
Screening auf cCMV-Infektionen ldsst sich zusammenfassen, dass das unterschétzte Aus-
maf} der cCMV-Infektion mit seinen Folgen fiir die Entwicklung der betroffenen Kinder
bekannt und relevant ist.**®” Ein Screening-Programm in den ersten drei Lebenswochen
zur Fritherkennung der Diagnose ist sinnvoll.”®P!19:921385) Die Untersuchung wird von
den Erziehungsberechtigten akzeptiert.*®1? Geeignete Testmethoden, Verifizierungsme-
thoden und Ressourcen zur Behandlung sind in Deutschland gegeben und eine Kostenef-

fizienz eines solchen Screenings ist anzunehmen.””* Das Kriterium der Therapierbarkeit

* 89(pp405-409),90(pp1630-1633)
** 89(pp405-409),90(pp1630-1633)
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fiir cCMV-Infektionen kann bivalent betrachtet werden und ist nicht eindeutig zu beant-
worten. Einerseits ist nicht fiir alle Kinder mit cCMV-Infektion nach aktuellem Kennt-
nisstand eine medikamentdse Off-Label Therapie zu empfehlen.”®PP15-116) Andererseits
ermdglicht eine frithzeitige Diagnose der cCMV-Infektion notwendige und engmaschige
Verlaufskontrollen.”®P!15-116) Dadurch konnen die Folgen der Infektion rechtzeitig festge-
stellt und entsprechende Therapien eingeleitet werden. Nur so ist die bestmogliche Ent-
wicklung der betroffenen Kinder gewéhrleistet. AbschlieBend erscheint die Frage nach
der Einfiihrung eines universellen Screenings auf cCMV-Infektionen nicht zuletzt eine

ethische Entscheidung zu sein.!02(Pp2-®)

4.7.3 Screening von HIV-exponierten Neugeborenen

Alternativ zum universellen Screening wird zudem in der Literatur ein selektives Neuge-
borenen-Screening auf cCMV-Infektionen von Risikogruppen in Betracht gezogen, wie
Rawlinson et al. zusammenfassten.*’®P178-182) Experten im Bereich der CMV-HIV-Co-
Infektion geben zu bedenken, dass Kinder mit HIV-Exposition ein erhohtes Risiko fiir
neurologische Entwicklungs- und Horstorungen im spéteren Verlauf aufweisen und emp-

fehlen ein Screening dieser Riskopatienten,>>PP915-917)

In dieser Studie mit HIV-exponierten Neugeborenen konnte erneut verdeutlich werden,
dass ein Risiko fiir neurologische Entwicklungsstorungen besteht. Die Ursache dieser
Entwicklungsstérung wire ohne cCMV-Screening unentdeckt geblieben. Wie bereits im
vorherigen Abschnitt 4.2 erldutert, ist weiterhin von einer im Vergleich zur allgemeinen
Bevolkerungsgruppe erhohten Inzidenz der cCMV-Infektion bei retroviral-exponierten

Neugeborenen auszugehen.

Diese Argumente sprechen mehrheitlich fiir die Sinnhaftigkeit eines cCMV-Neugebore-
nen-Screenings fiir HIV-exponierte Kinder. Folglich ist bei aktueller Datenlage beziiglich
des Risikos einer cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neugeborenen und den in 4.5.2
aufgefiihrten Argumenten die Umsetzung eines selektiven Neugeborenen-Screenings auf

cCMV-Infektionen fiir HIV-exponierte Neugeborene umsetzbar und sinnvoll.
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4.7.4 Vergleich des universellen und selektiven Screenings

Bei beschriebener Sinnhaftigkeit eines Neugeborenen-Screenings auf cCMV-Infektionen
fiir HIV-exponierte Neugeborene ist zu bedenken, dass dariiber hinaus weitere Risikofak-
toren existieren, die eine cCMV-Infektion und die damit einhergehenden Langzeitfolgen
wahrscheinlich machen. Fiir ein selektives Screening auf cCMV-Infektionen im Neuge-
borenenalter kimen diese Risikogruppen auch in Frage.'?P?’9 Beispielsweise zeigen
cCMV-Infektionen, die auf eine maternale CMV-Infektion im ersten Trimester zuriick-
zufiihren sind, ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir Langzeitfolgen.!®*®) Auch Neugeborene
die ein auffalliges Ergebnis im Hor-Screening aufweisen, konnten als Risikogruppe mit-
erfasst werden.”®!'®) Unter Betrachtung dieser Aspekte wiire ein weiter gefasstes, recht

komplexes selektives Neugeborenen-Screening denkbar.

Fraglich bleibt bei einem selektiven Neugeborenen-Screening auf cCMV-Infektionen, ob
die Begrenzung der zu untersuchenden Neugeborenen ethisch vertretbar wire. Aus ame-
rikanischer Sicht wird ein gezieltes CMV-Neugeborenen-Screening als guter Kompro-
miss beschrieben, dieser Kompromiss sei aber nicht fehlerlos.!"*® Eine abschlieBende
ethische Beurteilung hinsichtlich der Anwendbarkeit eines gezielten Neugeborenen-
Screenings aus deutscher oder europdischer Perspektive existiert derzeit nicht, sodass

diese Frage zur weiteren Untersuchung offen bleibt.

Das selektive Neugeborenen-Screening auf cCMV-Infektionen wird zudem meist nur als
erster Schritt zur letztlichen Einfiihrung eines universellen Neugeborenen-Screenings auf
eine cCMV-Infektion beschrieben.!”?P* Der GroBteil der CMV-Experten priferiert ein
universelles Neugeborenen-Screening. !2(°r2-8:1060417) Dje Einfiihrung eines universellen
Screenings wire gegeniiber der Einfithrung eines selektiven Screenings gemill Gantt et
al. wirtschaftlicher.>*®!'7% Zudem diskutierten Ronchi et al., dass ein groBer Anteil
cCMV-Infektionen durch ein selektives Screening von Risikogruppen nicht erfasst wird
und somit ein universelles Neugeborenen-Screening notwendig ist.!°°®*? Zusammenge-
fasst ist das universelle Neugeborenenscreening auf eine cCMV-Infektion aus fachlich-

medizinischer, finanzieller wie auch ethischer Perspektive zu priferieren.
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4.8 Limitationen und Stirken

Eine Limitation dieser Studie ist das Fehlen einer Vergleichsgruppe. Eine Gegeniiberstel-
lung zweier verschiedener Populationen war in Kooperation mit der Stellenbosch-Uni-
versitét in Stidafrika geplant, konnte jedoch aufgrund der Corona-Pandemie ab 2020 und
den daraus entstandenen Belastungen des Gesundheitssystems sowie den daraus folgen-
den Reisebeschrinkungen nicht umsetzbar. In Stidafrika liegt eine hohere Pravalenz der
HIV-Infektion vor, sodass im Vergleich eine hohere Inzidenz der cCMV-Infektion in die-
ser Population angenommen wird.*PP1790-17D In einer Studie aus dem Jahr 2016 lag die
Inzidenz der cCMV-Infektion mit dhnlicher Methodik wie in der vorgelegten Studie bei
5,2 % fiir HIV-exponierte Neugeborene.*®!”!) Eine solche Vergleichsgruppe hitte mog-
licherweise auch Aufschluss dariiber gegeben, ob sich die Inzidenz im zeitlichen Verlauf
verandert und welche Faktoren in Bezug auf eine kongenitale Infektion mit CMV in die-

sem Rahmen entscheidend sind.

Eine weitere Limitation dieser Studie ist die geringe Fallzahl an cCMV-Infektionen bei
einer Stichprobengrofle unter 161 Patienten, sodass das Konfidenzniveau von 95 % auf
93 % angepasst werden musste. Aufgrund der geringen Fallzahl konnte wahrscheinlich
im Rahmen dieser Studie kein signifikantes Ergebnis erzielt werden. Im Vergleich zu
dhnlich angelegten Studien in den USA oder Frankreich, ist die Anzahl der rekrutierten
retroviral-exponierten Neugeborenen als gering anzusehen.” Ein bedeutender Grund fiir
die relativ-gesehen geringe Anzahl an Studienpatienten ist unter anderem ebenfalls die
Pandemie, durch die es zu Versorgungsengpéssen in den Kliniken und Personalausfall
kam. Insgesamt 56 Patienten wurden aus organisatorischen Griinden nicht in die Studie
aufgenommen, sodass die gewiinschte Anzahl von 161 Patienten durchaus hitte erreicht
werden konnen. In diesem Kontext soll nicht unerwihnt bleiben, dass die erreichte An-
zahl an rekrutierten Studienpatienten, gemessen an der Geburtenrate HIV-exponierter
Neugeborene in Deutschland, als hoch einzustufen ist. Auch das multizentrische Studien-

design ist als Stirke dieser Studie zu bewerten.

* 3(pp1519-1520),26(pp1019-1021)
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Dariiber hinaus kann die fehlende Erfassung falsch-negativer PCR-Ergebnisse des Mund-
schleimhautabstrichs auf CMV-DNA, welche u.a. durch Exler et al. beschreiben werden,
als Limitation gewertet werden.®!®* Auf eine Kontrolle der negativen CMV-Befunde
aus den Mundschleimhautabstrichen wurde verzichtet, um den Sduglingen und deren An-
gehorigen die Belastung durch die weitere und aufwendigerer Untersuchung des Urins zu
ersparen. Die Abwagung gegen eine zusitzliche Gewinnung einer Urinprobe erfolgte auf
Basis der bekannten Sensitivitdt von > 97 % und einer Spezifitdt von 99,9 % des Mund-
schleimhautabstrichs und der Wahrscheinlichkeit einer besseren Akzeptanz und damit
hohere Studienbeteiligung. Falsch-negative Ergebnisse der Mundschleimhautabstriche
sind in dieser Studie nicht auszuschlieBen und wiirden eine falsch-niedrige Inzidenz der
cCMV-Infektion bedingen. Falsch-positive Ergebnisse der Mundschleimhautabstriche

konnten im Rahmen der Bestitigungsdiagnostik ausgeschlossen werden.

Zusammengefasst kann als Stirke dieser Studie genannt werden, dass es sich um eine
prospektive multizentrische Studie handelt, in der eine gut akzeptierte und zuverldssige
CMV-Nachweismethode gewdhlt wurde. Unerkannte cCMV-Infektionen sind unwahr-
scheinlich. In der Durchfiihrung erfolgte der Mundschleimhaut-Abstrich auf CMV meist
am zweiten Lebenstag, sodass die Diagnose der cCMV-Infektion zeitnah nach der Geburt
gestellt werden konnte und entsprechende Therapieangebote aullerhalb der Studie

schnellstmdglich und rechtzeitig den betroffenen Sorgeberechtigten empfohlen wurde.

4.9 Schlussfolgerung

Im Rahmen dieser prospektiven, multizentrischen Studie wurde ein Neugeborenen-Scree-
ning auf eine cCMV-Infektion bei HIV-exponierten in den teilnehmenden Studienzentren
der Unikliniken Frankfurt, Mannheim und Miinchen durchgefiihrt und die Inzidenz der
cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neugeborenen von 0,8 % bzw. 820 cCMV-Infek-
tionen auf 100.000 retroviral-exponierte Geburten ermittelt. Die ermittelte Inzidenz der
cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neugeborenen erscheint die riickldufige Tendenz
im Rahmen der kontinuierlichen Verbesserung der miitterlichen cART widerzuspiegeln.
Dabei ist die Inzidenz der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neugeborenen gegen-
tiber der Normalbevdlkerung auf Grundlage eines multifaktoriellen Erklarungsansatzes

tendenziell erhoht.
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Erfreulicherweise konnte keine HIV-MTCT festgestellt werden. Die HIV-exponierten
Neugeborenen zeigten ein leicht geringeres Geburtsgewicht und eine signifikant hohere
Rate an kardialen Erkrankungen bei leitliniengerechter cART der Mutter in der Schwan-
gerschaft. Die maternale CMV-Seropravalenz bei HIV-infizierten Frauen mit 96,1 % war

in dieser Studie hoch.

Als wichtigste Nebenbeobachtung dieser Studie konnte gezeigt werden, dass symptoma-
tische cCMV-Infektionen ohne ein Neugeborenen-Screening nicht immer sicher diagnos-
tiziert und Therapien somit nicht bzw. nicht rechtzeitig angeboten werden konnen. Insge-
samt weist dieses Ergebnis erneut auf eine Unterschiatzung dieser angeborenen Infekti-
onskrankheit hin und verdeutlicht die Notwendigkeit eines Neugeborenen-Screenings auf
cCMV-Infektionen. Insbesondere in Hinblick auf die grof3e Fallzahl an cCMV-Infektio-
nen in Deutschland im Vergleich zu der Gesamtzahl aller bisher im Neugeborenen-Scree-
ning erfassten Erkrankungen (> 200 / 100.000 versus 150 / 100.000) erscheint die Ein-

fiihrung eines Screenings auf CMV bei Neugeborenen in Deutschland sinnvoll.

Diese Studie konnte verdeutlichen, dass die Umsetzung eines Neugeborenen-Screenings
auf cCMV-Infektionen mittels Mundschleimhautabstrichen praktikabel ist und bei den
Familien Akzeptanz findet. Die Einfiihrung eines Neugeborenen-Screenings auf cCMV
ist auf Grundlage der aktuellen Datenlage insbesondere fiir HIV-exponierte Neugeborene
auf eine standardisierte Umsetzung im Klinikalltag zu empfehlen. Vor Umsetzung sollte
jedoch abgewogen werden, ob ein selektives Screening in Deutschland ethisch vertretbar
ist. Alternativ ist ein universelles Neugeborenen Screening zu iiberdenken, dass insge-
samt aus medizinischer und wirtschaftlicher Sicht effizienter und auch in Bezug auf die

ethischen Aspekte besser vertretbar zu sein scheint.

4.10 Ausblick

Neben der Verdeutlichung, dass schwere cCMV-Infektionen im klinischen Alltag {iber-
sehen werden konnen und die Inzidenz der Erkrankung noch unterschétzt wird, zeigt diese

Arbeit viele Wissensliicken in Bezug auf cCMV-Infektionen auf.!®8)

Weiterhin fehlen wissenschaftliche Daten, um das Ausmal} der cCMV-Infektion und de-
ren Langzeitfolgen und damit den Nutzen eines etwaigen universellen Neugeborenen-

Screenings auf cCMV sicher nachzuweisen und hierauf eine wissenschaftlich fundierte
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Meinung zu stiitzen.’!®%) GréBer angelegte Studien werden benétigt, um die Inzidenz
der cCMV-Infektion bei HIV-exponierten Neugeborenen, wie auch bei nicht-HIV-expo-
nierten Neugeborenen aktuell bewerten zu konnen. Unter den Umstidnden, wie sie im
Rahmen dieser Studie vorgefunden wurden, erscheint die Durchfiihrung einer Pilotstudie
mit Einfiihrung eines deutschlandweiten Screenings auf eine cCMV-Infektion sinnvoll,
um die Anzahl der betroffenen Neugeborenen exakt bestimmen zu koénnen. Auch eine
Beurteilung etwaiger Risikogruppen konnten im Rahmen einer solchen Studie eindeutig
erfolgen, sodass hierdurch ebenfalls Daten zur gezielten Begrenzung des Screenings auf
eine gewisse Population erhoben werden konnten. Im Detail konnte bei einer solchen
weitgreifenden Studie HIV-exponierten Neugeborenen miterfasst werden, sodass sich
hierdurch gegebenenfalls signifikante Ergebnisse in Bezug auf eine erhohte Inzidenz zur
Normalbevolkerung oder auf die vermutete riickldufige Tendenz der Inzidenz von
cCMV-Infektionen bei HIV-exponierten Neugeborenen in den vergangenen Jahren zei-
gen. Zudem sind in Bezug auf HIV-exponierte Neugeborene Studien zur Auswirkung der

HIV-exposition und cART auf das Kind sinnvoll.

Neben dem tatsidchlichen Ausmal3 der gesundheitlichen Folgen von cCMV-Infektionen
ist zudem die medikamentose Therapie der cCMV-Infektion und der Nutzen der empfoh-
lenen engmaschigen Verlaufskontrollen mit padaudiologische Vorstellung und klinischer
Untersuchung zu reevaluieren. Hierdurch kdnnten etwaig unnétige, aber auch belastende
Untersuchungen zukiinftig reduziert und zugleich eine evidenzbasierte medizinische Ver-

sorgung der Kinder mit cCMV-Infektion gewéhrleistet werden.

-73-



S5 Zusammenfassungen

5.1 Zusammenfassung

Die kongenitale Zytomegalievirus Infektion (cCMV-Infektion) ist die haufigste kongeni-
tale Infektionskrankheit weltweit und ist der hdufigste Grund fiir angeborene nicht-gene-
tische Horstorungen und eine hdufige Ursache neurologische Entwicklungsstérungen.
Die Inzidenz der cCMV-Infektion liegt in Deutschland zwischen 0,2 % — 0,5 %. Bei ret-
roviral-exponierten Neugeborenen wird die Inzidenz mit 2,7 % — 11,4 % angegeben. Mit
der erhohten Inzidenz der cCMV-Infektion bei retroviral-exponierten Neugeborenen
ergibt sich fiir diese Kinder ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir Langzeitfolgen. Die genaue
Inzidenz der cCMV-Infektion variiert je nach untersuchter Population. Fiir Deutschland
existiert eine retrospektive Studie, welche eine Inzidenz von 2,7 % fiir cCMV-Infektionen
bei retroviral-exponierten Neugeborenen ermittelte. In der vorliegenden Studie wurde
diese Inzidenz in einem prospektiven multizentrischem Studiendesign in Deutschland er-

mittelt.

Zur Ermittlung der Inzidenz der cCMV-Infektion bei retroviral-exponierten Neugebore-
nen und Beurteilung der Umsetzbarkeit eines cCMV-Neugeborenen-Screenings wurde
ein selektives cCMV-Neugeborenen-Screening fiir retroviral-exponierte Neugeborene
mittels PCR-Untersuchung auf CMV aus einem Mundschleimhautabstrich innerhalb der
ersten 21 Lebenstage an drei Studienstandorten innerhalb Deutschlands, Mannheim,
Miinchen und Frankfurt am Main, durchgefiihrt. Bei positivem Ergebnis der PCR auf
CMV-DNA erfolgte eine Bestitigungsdiagnostik mittels erweiterter Urin- und Blutunter-
suchung auf CMV. Zur Diagnostik von cCMV-assoziierten Symptomen erfolgte eine So-
nographie des Abdomens und des Schidels sowie eine ausfiihrliche korperliche Untersu-
chung, eine augendrztliche Evaluation und erweiterte Testungen der Gehorfunktion.
Nachuntersuchungen und Therapien wurden den betroffenen Familien auf3erhalb der Stu-

die angeboten.

122 / 184 (66,3 %) HIV-exponierte Neugeborene von 111 Miittern wurden im Studien-
zeitraum zwischen dem 24.11.2017 und dem 31.03.2021 eingeschlossen. Eine cCMV-
Infektion wurde bei einem Neugeborenen nachgewiesen werden, sodass die Inzidenz der

cCMV-Infektion bei retroviral-exponierten Neugeborenen in dieser Studie 0,8 % betrégt.
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Eine HIV-Mutter-Kind-Transmission wurde nicht detektiert. Die Seropravalenz fiir CMV

bei den HIV-positiven Frauen lag in diesem Kollektiv bei 96,1 %.

Das Neugeborene mit nachgewiesener cCMV-Infektion zeigte eine zerebrale Beteiligung
mit ependymalen Zysten und einer thalamostriatalen Vaskulopathie und erhielt auB3erhalb
der Studie eine zeitgerechte antivirale Therapie mit Beginn in der Neonatalperiode. Im
Verlauf zeigten sich trotz der antiviralen Therapie Entwicklungsstérungen mit autisti-
schen Verhaltensweisen. Die cCMV-Infektion wire ohne ein routineméfiges Screening

mit groBer Wahrscheinlichkeit nicht nachgewiesen worden.

Die frithzeitige Untersuchung der Probanden auf eine cCMV-Infektion hat sich in dieser
Studie als vorteilhaft gezeigt, da bei Nachweis einer cCMV-Infektion zeitnah weiterfiih-
rende Diagnostik und Therapien angeboten werden konnten. Auch die relativ grole An-
zahl an rekrutierten retroviral-exponierten Neugeborenen im prospektiven Studiendesign
in Zusammenarbeit mit mehreren Studienzentren in Deutschland spricht fiir die Validitét
dieser Studie. Als Limitation ist zu nennen, dass ein statistisch signifikantes Ergebnis
nicht erzielt werden konnte. Aufgrund der Corona-Pandemie kam es organisationbedingt
zu einer relativ hohen Anzahl an nicht eingeschlossenen Patienten. Auch die geplante
Rekrutierung einer Vergleichsgruppe in Siidafrika konnte aufgrund der Pandemie nicht
umgesetzt werden. Falsch negative Befunde wurden im Sinne der Familie nicht mittels
Goldstandardmethode tiberpriift, sodass eine Unterschédtzung der Rate an cCMV-Infekti-

onen moglich ist.

Insgesamt konnte diese Studie neben der Ermittlung der cCMV-Inzidenz bei retroviral-
exponierten Neugeborenen in Deutschland von 0,8 % aufgezeigt werden, dass selbst
symptomatische cCMV-Infektionen ohne ein systematisches cCMV-Neugeborenen-
Screening nicht sicher nachgewiesen werden. Zudem konnte gezeigt werden, dass ein
systematisches cCMV-Neugeborenen-Screening mittels Mundschleimhautabstrich in
Deutschland praktikabel ist und bei den Sorgeberechtigten Akzeptanz findet. Den erho-
benen Daten zur Folge konnte ein Screening aller Neugeborener oder zumindest ein risi-
koadaptiertes Screening auf das Vorliegen einer cCMV-Infektion dazu beitragen, dass
mehr Kinder mit asymptomatischer oder unentdeckter symptomatischer cCMV-Infektion
diagnostiziert werden und so eine entsprechende Behandlung ermdéglicht sowie ggf.

Langzeitfolgen moglichst verringert werden.
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Weitere Studien zum Effekt der verfiigbaren antiviralen Therapie bei cCMV-Infektionen
und regelmiBiger Kontrolluntersuchungen nach stattgehabter cCMV-Infektion sind zu
empfehlen, um die Auswirkungen dieser Mallnahmen auf den Krankheitsverlauf zu eva-

luieren.

5.2 Summary

Cytomegalovirus is the most common cause of congenital infection (cCMV-infection),
which is a leading cause for congenital non-genetic hearing loss and a common cause of
neurological impairment. In Germany, the incidence of cCMV-infection is reported to be
0.2 % - 0.5 %. In neonates exposed to retrovirus, the incidence of cCMYV is reported to
be between 2.7 % and 11.4 % worldwide, and HIV-exposed neonates have a higher risk
of cCMV-infection with long-term impairment compared to unexposed neonates. The in-
cidence of cCMV infection varies depending on the population being studied. In Ger-
many, a retrospective study showed that 2.7 % of retrovirus-exposed newborns had a

c¢CMYV infection.

Our study aimed to determine the incidence of cCMV-infection in HIV-exposed new-

borns in a German cohort and evaluate feasibility of a newborn screening for cCMV.

In this prospective, multicentre study performed in Munich, Mannheim and Frankfurt,
screening for cCMV-infection was conducted in a German cohort of HIV-exposed new-
borns. Saliva specimens were tested for CMV-DNA by real-time PCR within the first
three weeks of life, with additional urine and blood samples analysed to verify positive
results. Further diagnostic tests were performed to detect cCMV-related symptoms, in-
cluding a physical-neurological examination, blood analysis, ultrasound of the head and
abdomen, hearing test (AABR) and visual examination. Parents of newborns with cCMV-

infection were offered further treatment beyond this study.

122 /184 (66.3 %) HIV-exposed neonates born from 111 mothers during the study period
from 24/11/2017 to 31/03/2021 were eligible for enrolment. One of the 122 HIV-exposed
neonates had a cCMV infection, corresponding to a cCMV rate of 0.8 % in our cohort.
There was no mother-to-child transmission of HIV. 74 / 77 (96.1 %) HIV-infected moth-
ers with known CMV-serostatus were CMV-IgG positive.
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One newborn with symptomatic cCMV infection was detected early in life, which would
have been missed in regular standard care. The infected baby suffered from CNS involve-
ment with subependymal cysts on both sides and thalamostriatal vasculopathy on the right
side. Despite starting antiviral therapy with valganciclovir at 20 days old beyond this
study, the child showed developmental delays and signs of an autism spectrum disorder

later on.

A limitation of this study is the fact that the results of negative CMV-DNA findings by
PCR have not been verified in order to minimize stress on newborns and their families.
Additionally, the study did not have a control group, which was originally planned, but
was unable to be carried out due to the restrictions imposed during SARS-CoV2 pan-
demic. This also led to a relatively high rate of excluded newborns. However, the study
had a relatively large sample size of HIV-exposed newborns given the number of HIV
exposed newborns in Germany each year and had a well-designed approach, including a
prospective multi-centre design and a widely accepted screening method, which enabled
prompt diagnosis of cCMV infection. The study showed that symptomatic cCMV in-
fected neonates can remain undiagnosed due to nonspecific and transient clinical symp-
toms and the absence of systematic cCMV-screening for newborns in Germany. The
study also demonstrated the feasibility of a newborn screening, which could result in more
diagnoses of cCMV infections, allowing for timely treatment and follow-up. Conse-
quently, cCMV screening in newborns, especially in HIV-exposed neonates, should be

considered.

Further studies are needed to determine the long-term impact of follow-up examination

and antiviral treatment to evaluate a cCMV screening program for newborns.
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7 Anhang

7.1 Case Report Form

Case Report Form zur Studie
Untersuchungen zur Inzidenz kongenitaler Infektionen mit dem Zy-
tomegalievirus (CMYV) bei retroviral-exponierten Neugeborenen

Patientennummer:

Studieneinwilligung liegt vor: Ol ja O Nein = keine Datenerhebung!

Wenn ja, Datum der Einwilligung:

Geschlecht O weiblich O mannlich

Angaben zur Mutter

HIV-Diagnose-Datum
CD4/CD8

CD4-Zell-Anzahl (in % und pl)
CD8-Zell-Anzahl

Therapie mit HAART
Letzte HIV-Virus-Last
CMV-Status inkl. Datum
Schwangerschaftswoche
Entbindungsart

Stillen ja/nein
Ethnologische Abstammung

HIV-Status des Kindes

1. PCR
2. PCR
3. PCR

CMV-Mundschleimhautabstrich:

Datum des Abstrichs
Ergebnis

CMV-Bestiticungsdiagnostik:

Datum der Bestatigungsdiagnostik
CMV-PCR aus Urin
CMV-Serologie

CMV-PCR im Blut
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Entbindungsart

Grofles Blutbild:

Datum des BB:

Leukozyten:

Neutrophile Granulozyten:

Hb:

Hkt:

Thrombozyten:

Klinische Chemie:

Datum der klin. Chemie:

Natrium:

Kalium:

Calcium:

Chlorid:

Kreatinin:

Harnstoff:

GOT:

GPT:

GLDH:

Bilirubin gesamt:

Bilirubin direkt:

Sonographie des Abdomens:

Datum der Sonographie

Befunde:

Sonographie des ZNS:

Datum der Sonographie:

Wesentliche Befunde:

Augenirztliche Untersuchung des Augenhintergrunds

Datum der Untersuchung:

Wesentliche Befunde:

Hortest (TEOAE und AABR)

Datum der Untersuchung:

Wesentliche Befunde:
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Klinischer Status und Somatogramm

APGAR (1/5/10):
Korpergewicht [ L] g, entspricht Perzentile:
Korperlange [ 1] cm, entspricht Perzentile:

Kopfumfang [ ][ | cm, entspricht Perzentile:

Gesamteindruck:

Kind altersgemif entwickelt ja ] nein [_]

Klinische Auffilligkeiten:

Sonstige Anmerkungen:

Name des Ausfiillers:

Ort, Datum, Unterschrift
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