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Zytomegalovirus-Infektionen bei Schwangeren
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Zusammenfassung:

Das Zytomegalie-Virus (CMV) gehért zu den héufigsten Ursachen prénataler Infektionen von Neugeborenen
mit einer Inzidenz von 0,2—2% (5— 10%), abhangig von dem sozialem und konomischem Lebensstandard.
Nur bei einem von zwanzig kongenital infizierten Neugeborenen treten ernsthafte Symptome auf. Bei weite-
ren 10% zeigen sich geistige Retardierungen und andere Behinderungen mit zunehmendem Alter. Perinatale
CMV-Infektionen verursachen gelegentlich atypische Pneumonien, meist begleitet von Pneumozystis carinii-
Infektionen, wie sie auch bei AIDS-Patienten beschrieben wurden. Die Abschéitzung des Risikos einer
vertikalen Infektion ergibt, daB8 etwa 2—4% der seronegativen Schwangeren (i.e. 40— 60% aller Schwange-
ren) eine primdare, und 10—20% der seropositiven eine rekurrente CMV-Infektion durchmachen. Bei etwa
Jjeder dritten Primarinfektion findet eine vertikale CMV-Ubertragung auf das Neugeborene statt. Dabei besteht
in 25% der Falle eine relativ schlechte Prognose fiir den infizierten Sdugling (in 40% wenn die Infektion in
der ersten Hilfte der Schwangerschaft erfolgte). Zu den Quellen einer vertikalen Ubertragung gehéren
infiziertes Sperma, eine zellgebundene Virdmie der Mutter, Viruserkrankungen im Genitalbereich (prinatal),
Zervikalflissigkeit (perinatal), Muttermilch und Speichel (friihe postnatale Phase). Die Labordiagnose von
CMV-Infektionen wird mit Hilfe verschiedener virologischer und immunologischer Techniken zum Nachweis
viraler Infektiositdt, struktureller Viruskomponenten sowie der humoralen und der zelluldren Immunantwort
durchgefiihrt. Die Routinediagnostik beruht hauptséchlich auf der Virusisolierung in menschlichen Fibrobla-
sten und dem Einsatz von ELISAs zum Nachweis von CMV-spezifischen Antikérpern und Antigenen.
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Summary:

Cytomegalovirus (CMV) is the most common agent of prenatal (peri-and early postnatal) infection of the
newborn with an incidence of 0.2—2.0% (5—10%) depending on the socio-economic status. Only one
out of 20 congenitally CMV-infected newborns show serious symptoms. Another two may reveal mental
retardation and other significant handicaps in later age. Perinatal CMV infection occasionally causes atypical
pneumonia, mostly combined with pneumocystis carinii infections similar to reports of AIDS cases. The risk
of vertical infection has been quantified. About 2—4% of pregnant seronegative women (40— 60% of all)

pass a primary, 10—20% of seropositives a recurrent CMV infection. Every third primary infection may result
in vertical CMV transmission with poor prognosis in about 25% (40%) of the offspring infected (in the first
half of pregnancy). Sources of vertical infection are semen, maternal cell-associated viraemia, ascending-
genital virus (prenatally), cervikal secretion (perinatally), breast milk and salvia (early postnatally). Laboratory
diagnosis of CMV infection is performed by many virological and immunological techniques for detecting

viral infectivity, structural components, humoral and cellular inmunoresponses. Routine diagnostic service

is mainly established by virus cultivation in human fibroblasts and by ELISAs on antibodies and antigens.
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Einleitung
CMV-Infektion und Zytomegalie

" Die Zytomegalie ist in der Regel eine harmlose und symp-
tomlos verlaufende Virus-Infektion beim Menschen. In
einigen Féllen, besonders bei immunsupprimierten Per-
sonen, kann die Infektion jedoch zu einer sehr gefahrli-
chen bis lebensbedrohlichen Erkrankung fiihren (1, 2).
Zu dem breiten Spektrum klinischer Manifestationen ge-
horen vor allem der Befall des haematopoetischen Sy-
stems. Zudem wurden Zytomegalievirusbedingte Symp-
tome dhnlich denen der durch Epstein-Barr-Virus (EBV)
verursachten Mononukleose beschrieben (3) (Tab. 1).

. Folgen der pré- und perinatalen CMV-Infektion

Im Gegensatz zum EBV kann das Zytomegalievirus verti-
kal von der Schwangeren auf den Foten iibertragen wer-
den. CMV gehort zu den haufigsten Ursachen pranataler
Infektionen bei Neugeborenen. Die Inzidenz von intraute-
rinen Infektionen wird auf 0,2—2%, abhéngig von sozi-
alem und wirtschaftlichem Status der Ubertrdgerin, ge-
schitzt (5—8). Im Gegensatz zu Rubella-Infektionen,
sind schwere Schadigungen des Embryos jedoch selten.
Fotale Gesundheitsschdden, die sowohl das Zentralner-
vensystem, als auch viscerale Organe einschlieBlich des
haematopoetischen Systems betreffen, werden haufiger
beobachtet. In den Industrieldndern zeigt nur einer von
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Tab. 1: Differentialdiagnose der Zytomegalie (4)

- Infektiose Mononukleose (Blutbildstorung, LK +, Hepatopa-
thie, Splenomegalie), oft schwierig von der EBV-Mononu-
kleose (M. Pfeiffer) abzutrennen, jedoch ohne heterophile
Antikorper, seltener mit Angina; 2.T. isoliertes Auftreten der
Symptome

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

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

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

— akutes und langer anhaltendes Fieber (Sepsisbild)

— Fetopathien

zwanzig CMV-infizierten Neugeborenen klinische Sym-
ptome. Dagegen miissen viele der infizierten Neugebore-
nen fir einige Monate als Virusausscheider gelten. Bei
weiteren 10% kann es mit zunehmendem Alter zu geisti-
gen Retardierungen und anderen Behinderungen kom-
men (Tab. 2) (9). Neubegorene, denen Antikérper von
ihren seropositiven Mittern diaplazentar Gbertragen wur-
den, sind — obgleich nicht geschiitzt — jedoch mit einem
geringeren Erkrankungsrisiko behaftet (11). Perinatale
oder frih-postnatale CMV-Infektionen treten zehnmal
haufiger auf, als pranatale Virusibertragungen. In selte-
nen Féllen, besonders bei immunologisch unreifen Fruh-
geborenen, wird durch CMV eine atypische Pneumonie,
meist begleitet von Pneumozystis carinii, verursacht.
Weiterhin treten haematologische Storungen, Hepatitis
oder Hepatosplenomegalie auf (3). Ahnliche klinische
Symptome wurden auch bei CMV-infizierten AIDS-Pa-
tienten beobachtet. Als Infektionsquelle fiir pranatale Vi-
rusiibertragungen gelten Samen oder eine zellgebundene
Virdmie der Mutter, wahrend perinatale Infektionen meist
durch Viruserkrankungen im Genitalbereich verursacht
werden. Muttermilch und Speichel konnen als Transmis-
sionsweg fiir eine frih-postnatale Infektion verantwort-
lich sein. Friihgeburten konnen das Virus zusatzlich durch

Tab. 2: Folgen intrauteriner CMV-Infektionen (10)

eventuell notwendige Frischbluttransfusionen erwerben.
Die geschatzte Inzidenz einer Infektion im Verlauf einer
Blutibertragung ist dann am hochsten (13%), wenn der
Empfanger seronegativ und der Spender seropositiv ist.
Bei etwa der Halfte der transfundierten Kinder treten an-
schlieBend verschiedene Symptome auf, die in ihrer klini-
schen Auswirkung denen einer perinatal erworbenen
Zytomegalie gleichen (12).

Methodenubersicht

Epidemiologie und die Risikoabschéatzung
einer kongenitalen Zytomegalie

Die Epidemiologie von CMV wird weltweit hauptsachlich
mit serologischen Methoden untersucht. Im Verlauf des
Lebens treten fir gewohnlich zwei Infektionsschiibe auf.
Der erste Antikorperanstieg tritt wahrend der ersten drei
Lebensjahre auf. Ursache hierfiir sind die engen Kontakte
innerhalb der Familie. In Industrielandern sind nur etwa
20% aller 3—5jahrigen mit CMV infiziert, wahrend in Ent-
wicklungslandern sich praktisch die ganze Bevolkerung
nach dem fiinften Lebensjahr als infiziert erweist. Ein
zweiter, wenn auch geringerer Infektionsschub, verlauft
zeitlich parallel mit dem Beginn der ersten sexuellen Er-
fahrungen. Bis zum gebahrfahigen Alter weisen etwa 50%
der Bevolkerung Antikorper gegen CMV auf. Der Pro-
zentsatz der Antikorpertrager ist bei bestimmten Risiko-
gruppen (Bluttransfusions- und immunsupprimierte Or-
gantransplantationsempfanger sowie Prostituierte) we-
sentlich hoher (4). Hingegen ist bei Krankenschwestern
kein erhohtes Risiko einer CMV-Infektion ermittelt wor-
den (13). Desgleichen zeigten Untersuchungen in Kin-
derheimen mit guten hygienischen Verhaitnissen eine ho-
here CMV-Durchseuchung (enger Kontakt zu den einzel-
nen Kindern) als gleichaltrige Kinder, die unter schlechten
hygienischen Verhiltnissen leben (14). Reihenuntersu-
chungen iiber das Risiko einer vertikalen CMV-Ubertra-
gung ergaben, daR jahrlich ca. 2—4% aller seronegativen
Schwangeren eine primare und ca. 10—20% der sero-
positiven eine rekurrente CMV-Infektion durchmachen

fetale (selten embryonale)

diaplacentare Infektion durch CMV

!

neugeborenes congenital CMV-

/ infiziertes Kind mit
!

schwere, multivisce-
rale Systemerkrankung

geringes Geburtsgewicht l
Hepatosplenomegalie

passagerer, leichter thrombozytopenischer
Purpura mit oder ohne Hepatitis

[

keine (symptomatisch auf-
-féllige) Erkrankung

Hepatitis; Gelbsucht

thrombozytopenische Restschaden:
Purpura B

Pneumonie Taubheit
statomotorische mentale Retardierung
Stérungen zentrale Lahmungen
Enzephalitis und Krampfe

cerebrale Verkalkung

Mikrocephalie;

Hydrocephalus Tod

gesund

(héufig Virusausscheidung)
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(15). Jede dritte Primérinfektion fihrt zu einer vertikalen
CMV-Transmission, bei der in 25% der Félle die Progno-
sen fir das Neugeborene schlecht sind. Tritt die vertikale
Infektion wahrend der ersten Halfte der Schwangerschaft
ein, sind sogar 40% der infizierten Neugeborenen geféhr-
det (16) (Tab. 3).

Labordiagnose der CMV-Infektion

Die Labordiagnose einer CMV-Infektion erfolgt mit viel-
faltigen virologischen und immunologischen Techniken
zum Nachweis viraler Infektiositat, struktureller Virus-
komponenten sowie humoraler und immunologischer
Antworten (4, 17). Fur die Virusisolierung aus Patienten-
proben werden Urin, Sperma, Speichel, Zervikalabstriche
und die Leukozytenfraktion von frischem Blut verwendet.
Eine weitergehende Viruscharakterisierung kann durch
Protein- und DNA-Analysen erfolgen (18). Nach der Be-
handlung der CMV-DNA mit Restriktionsendonukleasen
konnen virale DNA-Fragmente gelelektrophoretisch auf-
getrennt und so zur Dokumentation von Infektionsketten
verwendet werden (19). Aus der DNA-Analyse einzelner
Virusstdmme erkannte man, dal neben einer endogenen
Reaktivierung auch (zusatzlich) exogene Virusinfektio-
nen auftreten kénnen (20). Die Routinediagnostik erfolgt
hauptsachlich durch die Virusisolierung auf menschli-
chen Fibroblasten und dem Nachweis von CMV-spezifi-
schen Antikorpern und Antigenen mit Hilfe von ELISAs.

Antigentests werden in verschiedenen Modifikationen
durchgefihrt (21). Unter den zahlreichen Methoden zum
Antikorpernachweis ist der Festphasen-Immunoassay die
wichtigste, da sie die Bestimmung in den ig-Klassen und
Sub-Klassen erméglicht. Durch den routinemaRigen Ein-
satz von CMV-spezifischen Serum-IgM-Tests in der
Schwangerschaftsserologie wurde eine Pravalenz von 7%
bei den IgM-Tragerinnen (in allen Schwangerschafts-
trimestern) ermittelt, wahrend sie bei Nichtschwangeren
nur 2% betragt. Bei den IgM-seropositiven Schwangeren
treten vertikale CMV-Infektionen dreimal haufiger auf
(22). Eine starke Reaktion der CMV-lgM-Antikorper ist
im Vergleich zum CMV-IgG-Titer ein Indikator fir eine
Primarinfektion. Bei einer endogenen Reaktivierung des
Virus treten gegenliber dem IgM-Titer wesentlich starkere
IgA- und 1gG-3 Antworten auf (IgM kann sogar ganz
fehlen) (23). Zur Unterscheidung von priméren und se-
kunddren CMV-Infektionen wurde die Western blot-
Analyse von Antikorpern eingesetzt (24, 25). Bei Reihen-
untersuchungen uber die Virusausscheidung konnte eine
Zunahme der Zytomeglie- Erkrankungen mit der Dauer der
Schwangerschaft ermittelt werden. Hierbei erwies sich
der Nachweis durch die Virusisolierung im Vergleich zur
immunologischen Diagnose als sensitiver (26). Diese
Methode scheint iberdies auch die empfindlichste zum
Nachweis pranataler und perinataler CMV-Infektionen
bei Neugeborenen zu sein (Tab. 4).

SchiuRbetrachtung

Welche Konsequenzen miissen erwogen werden, wenn
eine CMV-Infektion wahrend der Schwangerschaft fest-
gestellt wird? Im Falle einer primaren CMV-infektion in
der Friihschwangerschaft, sollte eine Blutprobe des Foten
entnommen und der CMV-IgM-Antikorperstatus ermit-
telt werden. Wenn dieser positiv ausfallt, ist ein Schwan-
gerschaftsabbruch in Betracht zu ziehen (15). Bei negati-
vem Ergebnis oder im Falle einer rekurrenten CMV-Infek-
tion kann die Schwangerschaft fortgesetzt werden, wobei

Tab. 3: Risiko einer intrauterinen CMV Infektion

/ Sdhwangere \

1/2 seropositiv cmMmv 1/2 seronegativ

l |

Rekurrenz: Primarinfektion
10-20% 2-4%
1
geringere
und seltenere
Schadigung als: — — — —— —— —  Schadigung

des Neugeborenen
in 25% (40% bei
Infektion in der
ersten Halfte der
Schwangerschaft)

4

~ 1% aller Neugeborenen werden im Uterus infiziert. Eine iatro-
gene Schwangerschaftsunterbrechung ist zu empfehlen, wenn
die Primérinfektion in den ersten 4 Monaten erfolgt.

Tab. 4: Labordiagnose der pré- und perinatalen Zytomegalie

Test Pranatal Perinatal
frih postnatal

Virusisolierung positiv bis positiv ab
bzw. Antigen/DNA 1. Woche p.p. 2. Woche p.p.
Nachweis (Urin)
quantit. igM ~ 30% erhoht unauffallig
spezif. IgM ~ 60% positiv positiv ab

im vendsen Nabel- 2. Woche p.p.

schnurblut

Antikorper ohne
|lg-Differenzierung

persistierend
positiv

Titeranstieg

.early antigen”- positiv, langsamer
Antikorper . Abfall

Titeranstieg
u. -abfall

das Neugeborene in regelmaRigen Abstanden zu untersu-
chen ist, um eventuell spater auftretende Defekte zu er-
kennen. Erst nach Entwicklung eines sicheren und wir-
kungsvollen Impfstoffes, sollte eine Friherkennungs-
reihenuntersuchung zur Feststellung des CMV-Immun-
status beflirwortet werden.
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