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1 Abstrakt

1.1 Deutsche Version

Einleitung

Die kongenitale Zytomegalievirus-(CMV)-Infektion ist die Hauptursache fur einen
Horverlust und eine geistige Behinderung bei Neugeborenen und Kindern bis zum
Schuleintritt ohne genetische Storung. Bei einer CMV-Primarinfektion wahrend der
Schwangerschaft betragt die Transmissionsrate ca. 40%; bei Geburt zeigen etwa 11%
der kongenital infizierten Kinder Symptome. Die therapeutischen Mdglichkeiten einer
CMV-Primarinfektion in der Schwangerschaft sind begrenzt. Die Gabe von
Hyperimmunglobulinen (HIG) zur Verhinderung einer materno-fetalen CMV-Ubertragung
wird kontrovers diskutiert. Das Ziel der vorliegenden Studie war die Analyse der
Haufigkeit von fetalen Infektionen und Schwangerschaftskomplikationen bei
Schwangeren, die zwischen dem 01.01.2010 und dem 31.05.2017 eine CMV-HIG-
Therapie mit dem Ziel der Transmissionsprophylaxe in der Ambulanz fur
Suchterkrankungen und Infektionen in der Schwangerschaft an der Klinik far
Geburtsmedizin der Charité — Universitatsmedizin Berlin erhielten. Weiter wurde anhand
der Patientinnenakten und eines an alle ehemaligen Patientinnen versendeten
Fragebogens der kindliche Gesundheitszustand zum Zeitpunkt der Geburt und zum
Zeitpunkt der Befragung erhoben.

Methodik

Im Rahmen der Studie wurden die Daten von 46 Frauen mit einer primaren CMV-Infektion
wahrend der Schwangerschaft retrospektiv ausgewertet. Die CMV-Primarinfektion wurde
durch eine Serokonversion oder das Vorhandensein von CMV-Immunglobulin-(Ig)-M und
niedriger CMV-lgG-Aviditat definiert. Alle Frauen erhielten mindestens zwei HIG-
Infusionen in einer Dosierung von 200 IE pro kg Korpergewicht. Eine vertikale
Transmission wurde angenommen, wenn das CMV im Fruchtwasser und/ oder im Urin
der Neugeborenen nachgewiesen wurde. Die materno-fetale Ubertragungsrate in der
HIG-Gruppe wurde mit Werten von Schwangeren ohne HIG-Behandlung aus der Literatur
verglichen. Zudem wurde die Haufigkeit von Schwangerschaftskomplikationen in der
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HIG-Gruppe und bei Lebendgeburten in der Klinik fur Geburtsmedizin der Charité -

Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum (CVK) gegenubergestellt.

Ergebnisse

In der HIG-Gruppe traten elf kongenitale CMV-Infektionen auf. Die ermittelte
Transmissionsrate von 23,9% lag verglichen mit der Transmissionsrate in Fallen ohne
HIG-Behandlung (39,9%) signifikant niedriger (p = 0,026). Darlber hinaus traten in der
HIG-Gruppe Schwangerschaftskomplikationen (z. B. Praeklampsie, Wachstumsretar-
dierung, Frihgeburt) nicht vermehrt auf. In der HIG- und Kontrollgruppe betrug das
mittlere Gestationsalter bei Geburt 39 Schwangerschaftswochen (SSW). Zum Zeitpunkt
der Geburt sowie im weiteren Verlauf zeigte sich eins der elf Kinder symptomatisch fur
eine CMV-Infektion.

Schlussfolgerung
Die vorliegenden Befunde belegen, dass die Behandlung mit CMV-HIG zur Vermeidung
der materno-fetalen CMV-Ubertragung wahrend der Schwangerschaft sicher und

wirksam ist.

1.2 Englische Version

Introduction

Congenital cytomegalovirus infection (CMV) is the main cause of hearing loss and mental
retardation in newborns and infants until school entry without a genetic disorder. A
primary infection during pregnancy is assumed to have a transmission rate of
approximately 40%. About 11% of congenitally infected children show symptoms at birth.
If a primary infection is detected during pregnancy, the therapeutic options are limited.
The administration of hyperimmunoglobulins (HIG) to prevent materno-fetal CMV
transmission is controversially discussed. There is currently no general recommendation
for HIG therapy for transmission prophylaxis in international guidelines. The aim of this
study was the analysis of the frequency of fetal infections and pregnancy complications
in pregnant patients, which received CMV-HIG with the aim of transmission prophylaxis
at the outpatient clinic for addictions and infections in pregnancy at the Clinic for
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Obstetrics at the Charité — Universitatsmedizin Berlin between 01.01.2010 and
31.05.2017. Furthermore, the fetal outcome at the time of birth and at the time of the
survey was examined on the basis of patient records and a questionnaire sent to all

former patients.

Methods

In the present observational cohort study, data from 46 women with a primary CMV-
infection during pregnancy were evaluated retrospectively. Primary CMV-infection was
defined by seroconversion or by the presence of CMV-immunoglobulin-(Ig)-M and low
CMV-IgG avidity. All women received at least two infusions of HIG at a dose of 200 |U/kg
body weight. Congenital CMV-infection was diagnosed by detection of CMV in amniotic
fluid and/ or neonatal urine. The maternal-fetal transmission of the HIG-group was
compared to data without HIG-treatment in the literature. The frequency of adverse
pregnancy outcomes was compared to that of live-born infants delivered at the Clinic for
Obstetrics at the Charité - Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum.

Results

Eleven intrauterine CMV-infections occured in the HIG group. The associated
transmission rate of 23.9% was significantly lower compared to the transmission rate
found in pregnant women without treatment (39.9%; p = 0.026). There were no adverse
pregnancy outcomes (f. e. preeclampsia, growth restriction, preterm birth) in the HIG
group. The mean gestational age at delivery was 39 weeks of gestation for both the HIG
and control group. At the time of birth and later, one of the eleven children was

symptomatic for a CMV infection.

Conclusion
The presented results show, the administration of HIG for prevention of maternal-fetal
CMV-transmission during pregnancy is safe and effective.
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2 Einleitung

Die angeborene Zytomegalievirus-(CMV)-Infektion stellt weltweit die Hauptursache fir
nicht genetisch bedingte Taubheit, mentale Retardierung und neurologische Defizite bei
Kindern dar (1-3). Eine kongenitale Infektion basiert auf einer CMV-Primarinfektion oder
Reaktivierung einer bestehenden Infektion bzw. Reinfektion wahrend der Schwanger-
schaft (4, 5). Bei einer Primarinfektion wahrend der Schwangerschaft betragt die
Wabhrscheinlichkeit einer materno-fetalen Ubertragung ca. 40% (6, 7). In einer
historischen deutsch-belgischen Kohorte wurde die Ubertragungsrate bei einer Primar-
infektion im ersten Trimester auf 35,2% geschatzt (8). Bei einer Reaktivierung/
Reinfektion wird die intrauterine Ubertragungsrate auf 0,5-1,2% geschétzt (9-11). Die
Pravalenz kongenitaler CMV-Infektionen variiert in Entwicklungslandern zwischen 0,6
und 6,1% (12). Da in Deutschland kein allgemeines CMV-Screening bei Schwangeren
oder Neugeborenen durchgefihrt wird, fehlen genaue Daten zur Pravalenz in
Deutschland. Ungefahr 11% der kongenital infizierten Sauglinge zeigen Symptome bei
der Geburt (13). Mit zunehmender Schwangerschaftsdauer steigt bei einer Infektion der
Mutter die Ubertragungsrate, wohingegen die Rate symptomatischer Sauglinge abnimmt
(14, 15). Nach einer fetalen Infektion sind die therapeutischen Mdglichkeiten begrenzt
(16). Der Einsatz von Hyperimmunglobulinen (HIG) zur Verhinderung einer materno-
fetalen Ubertragung wird kontrovers diskutiert und derzeit in internationalen Richtlinien
nicht allgemein empfohlen (17).

In Deutschland hat seit der Veroffentlichung der Leitlinie zur Labordiagnostik
schwangerschaftsrelevanter Virusinfektionen (18) die Zahl der freiwiligen CMV-Tests
wahrend der Schwangerschaft zugenommen (19). Als direkte Folge stiegen die
Konsultationen nach positiven Tests in der Ambulanz fur Suchterkrankungen und
Infektionen in der Schwangerschaft an der Klinik fur Geburtsmedizin der Charité —
Universitdtsmedizin Berlin an (19). In der Ambulanz erhalten Schwangere eine
ausfuhrliche Aufklarung zur CMV-Primarinfektion wahrend der Schwangerschaft, um
ihnen die aktuellen sowie kontrovers diskutierten Daten zu erlautern. Besteht bei der
Schwangeren der Wunsch, kann eine HIG-Behandlung zur Verhinderung der

Transmission erfolgen.
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In den nachfolgenden Kapiteln werden zunachst die allgemeinen Eigenschaften humaner
Herpesviren (HHV) mit Fokus auf das CMV thematisiert. Insbesondere wird der aktuelle
Stellenwert einer CMV-HIG-Therapie zur Transmissionsprophylaxe erlautert. Die
vorliegende Arbeit fokussiert sich Uberwiegend auf die CMV-Primarinfektion in der
Schwangerschaft; die Reaktivierung/ Reinfektion wird ausschlieBlich in Kapitel 2

besprochen.

2.1 Humane Herpesviren (HHV) und das humane Zytomegalievirus
(CMV)

Die Gruppe der pathogenen HHV besteht aus acht Viren (siehe Tabelle 1). HHV besitzen
als Genom eine Doppelstrang-Desoxyribonukleinsdure (DNA) und tragen auf ihrer lipid-
haltigen Hullmembran spezifische immunogene Oberflachenantigene. Charakteristisch
fur alle pathogenen HHYV ist ihre Fahigkeit, nach einer Infektion latent in den Wirtszellen

zu verbleiben und jederzeit reaktiviert werden zu kdnnen.

HHV lassen sich anhand ihrer Replikationszeit sowie den latent infizierten Wirtszellen in
drei Subfamilien einteilen.

e Neurotrope Alphaviren zeichnen sich durch eine kurze Replikationszeit aus. Sie
befallen Neurone und persistieren lebenslang in Ganglienzellen. Zu den
Alphaviren gehéren das Herpes-simplex-Virus 1 (HSV 1 oder HHV-1), Herpes-
simplex-Virus 2 (HSV 2 oder HHV-2) und das Varizella-Zoster-Virus (VZV oder
HHV-3).

e Das humane CMV (HHV-5) bildet gemeinsam mit dem HHV-6 und HHV-7 die
Subfamilie der lymphotropen Betaviren. Sie zeichnen sich durch lebenslange
Persistenz in Lymphozyten und Granulozyten aus.

e Die ebenfalls lymphotropen Gammaviren HHV-4 und HHV-8 persistieren in B-
Lymphozyten und konnen aufgrund ihres onkogenen Potenzials ursachlich fur
Tumorerkrankungen (z. B. Kaposi-Sarkome) sein (20, 21).
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Tab. 1: Humane Herpesviren (HHV) - Einteilung und assoziierte Erkrankungen — modifiziert nach (11)

Humane Herpesviren

Spezies Name Subfamilie Erkrankungsspektrum
HHV-1 Herpes-simplex-Virus 1 Albha Infektionen unterschiedlicher Kérperregionen; Herpes
(HSV-1) P orofacialis, Enzephalitis, Gingivostomatitis
HHV-2 Herpes-simplex-Virus 2 Alpha Infektlo.nen unterschiedlicher Korperregionen; Herpes
(HSV-2) genitalis, Herpes neonatorum
HHV-3  Varizella-Zoster-Virus (VZV) Alpha Varizellen und Zoster, fetale und neonatale Infektionen
HHV-4 Epstein-Barr-Virus (EBV) Gamma Infektiose Mononljlkleose, Burkitt-Lymphom,
Nasopharynxkarzinom
HHV-5 Humanes Zytomegalievirus Beta Kongenitale, peri- und neonatale Infektionen, Retinitis,
(CMV) Kolitis, Hepatitis, Pneumonie, Enzephalitis
LS | e s Beta Exantht.ama subitum (Roseola infantum oder auch 3-
Tage-Fieber)
HHV-7  Humanes Herpesvirus 7 Beta Roseola, Pytiriasis rosea
HHV-8 Kaposi-Sarkom-assozilertes Gamma Kaposi-Sarkom, B-Zell-Lymphom

Herpesvirus (KSHV)

Durch das CMV wird die sog. zytomegale Einschlusserkrankung (engl. cytomegalic
inclusion disease, CID) hervorgerufen, diese erhielt ihren Namen aufgrund des
histopathologischen Erscheinungsbildes infizierter Zellen. Im Blutausstrich erscheinen
betroffene Zellen als grol3kernige Riesenzellen mit intranuklearen Einschlusskorpern

(Eulenaugenzellen).

Das CMV tritt weltweit und saisonal unabhangig auf. Es werden zwei Infektionsformen
unterschieden: Bei der Primarinfektion kommt es zu einer erstmaligen Infektion eines
seronegativen Wirtes mit dem Virus. Als seronegativ bezeichnet man Personen, bei
denen mittels serologischer Untersuchungsmethoden keine Antikérper (AK), wie sie
typischerweise nach einer zuruckliegenden Infektion gebildet werden, gegen spezifische
Antigene nachweisbar sind. Nach einer Infektion verbleibt das CMV ein Leben lang latent
innerhalb des Wirts und kann auch nach der akuten Phase der Infektion ausgeschieden
werden. Bei der zweiten Infektionsform sind seropositive Personen betroffen. Das CMV-
Genom ist hoch variabel und ermdglicht Reinfektionen durch neue Virusstamme oder es

kommt zu einer endogenen Reaktivierung (20-22).

Die Ubertragung zwischen zwei Menschen erfolgt durch direkten Kontakt
(Schmierinfektion) zu infiziertem Urin, Speichel, Sperma, Zervikal- bzw. Vaginalsekret,
Muttermilch, Blutprodukten, im Rahmen einer Organtransplantation oder vertikal von der
Mutter Gber die Plazenta auf das ungeborene Kind (20, 22-24). Nach Infektion kann das
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CMV unterschiedliche Zelltypen befallen. Hierzu zahlen Epithelzellen, Fibroblasten,

glatte Muskelzellen, Endothelzellen und Leberzellen (20, 22, 25).

2.2 Klinik der CMV-Infektion

Nach einer Inkubationszeit von ca. 4—-6 Wochen (18) zeigen ca. 10% der mit CMV
infizierten immunkompetenten Patienten Symptome; in ca. 90% der Falle verlauft die
Erkrankung asymptomatisch oder =zeigt einen milden Verlauf. Ein typischer
symptomatischer Verlauf zeichnet sich durch grippeahnliche Symptome wie Fieber,

respiratorische Symptome, Abgeschlagenheit und Myalgien aus (26, 27).

Immunsupprimierte  Patienten  (z. B. Patienten nach  Organ-  oder
Stammzelltransplantation oder mit dem humanen Immundefizienzvirus (HIV) infizierte
Patienten) sind besonders anféllig fur eine CMV-Infektion und neigen zu schweren
Krankheitsverldufen mit Organmanifestationen in Lunge, Leber, Darm, Hirnhaut und/
oder Netzhaut. Zur Pravention von schweren CMV-Infektionen nach
Organtransplantation wird in der Transplantationsmedizin seit Jahren das HIG-Praparat
Cytotect© (Biotest AG, Dreieich, Deutschland) eingesetzt. Die Therapie hat zum Ziel, den
Organempfanger vor einer Infektion mit dem CMV zu schiitzen und damit verbundene
schwere Krankheitsverlaufe zu reduzieren. Studien belegen, dass durch den Einsatz von
Cytotect© das Gesamtuberleben verbessert und die Rate CMV-assoziierter Todesfalle
gesenkt wurde (28-30). Der langjahrige Einsatz in der Transplantationsmedizin und die
vielfach nachgewiesene Wirksamkeit von Cytotect© bildet die Grundlage fur den Einsatz
bei Schwangeren. 2005 wurde erstmalig die Wirksamkeit von Cytotect© zur
Transmissionsprophylaxe bei Schwangeren mit einer CMV-Primarinfektion im Rahmen
einer randomisiert kontrollierten Studie getestet (7).
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2.3 Epidemiologie der kongenitalen CMV-Infektion

Die weltweit stark variierende Seropravalenz des CMV hangt von unterschiedlichen
Faktoren wie den Hygienestandards, dem Lebensstil und den sozialen sowie Oko-
nomischen Hintergrinden ab. In westlichen Industrienationen betragt die Seropravalenz
ca. 40-60%; in Entwicklungslandern liegt sie mit 80-100% deutlich héher (siehe
Abbildung 1) (3, 31, 32). Die Seropravalenz bei Frauen im gebarfahigem Alter variiert in
den USA und Europa zwischen 50-85% (33). In Deutschland wird die Seropravalenz auf
ca. 50 bis maximal 70% geschatzt. In Landern mit verhaltnismalig niedriger
Seropravalenz (z. B. Deutschland, USA) spielt die CMV-Primarinfektion fur seronegative
Schwangere eine wesentliche Rolle. In Europa und den USA tritt eine CMV-
Primarinfektion in ca. 1-2% der Schwangerschaften auf (4, 5).

Prevalence (%)
>95%

81% - 95%
66% - 80%
51% - 65%
35% - 50%
<35%

HOUCE NN

no data

Abb. 1: Weltweite Zytomegalievirus-(CMV)-Seropravalenz bei Erwachsenen (34)

Sowohl die CMV-Primarinfektion als auch die Reinfektion/ Reaktivierung der Mutter
kénnen wahrend der Schwangerschaft zu einer kongenitalen klinisch relevanten CMV-
Infektion des Kindes fihren (3, 31). Die Pravalenz der neonatalen CMV-Infektion
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korreliert mit der maternalen Seropravalenz und betragt in Landern mit niedriger bzw.
hoher Seropravalenz zwischen 0,6-6,1% (12, 13, 35, 36).

Die Pravalenz des Auftretens von Symptomen bei der Geburt hangt sowohl von der Art
der Infektion (Primarinfektion oder Reinfektion/ Reaktivierung) sowie von dem
Infektionszeitpunkt ab. Laut Schatzungen leiden ca. 20% der infizierten Neugeborenen
an neurologischen oder audiologischen Folgen. Von 117.986 infizierten Neugeborenen
in 15 Studien waren 12,7% symptomatisch bei der Geburt, 40-50% entwickelten
mindestens eine Langzeitfolge, darunter auch 13,5% der bei Geburt asymptomatischen
Kinder (1). In Ladndern mit hohem Einkommen werden, basierend auf einer Pravalenz von
0,7% bei der Geburt, jahrlich 3,5 von 10.000 Kindern mit moderat bis schwerwiegenden
bilateralen sensorineuralem Hoérverlust (SNHL) aufgrund einer kongenitalen CMV-
Infektion geboren (37). Kinder von initial CMV-seropositiven Muttern, die eine kongenitale
CMV-Infektion erleiden, haben ein deutlich geringeres Risiko fur perinatale Symptome
(38, 39); das Risiko fur bleibenden Folgeschaden wird in der Literatur mit ca. 8%
angegeben (2). Einzelne Berichte von schweren Verlaufen nach CMV-Reinfektion (9)
zeigen jedoch, dass eine Seropositivitdt der Mutter keinen sicheren Schutz bietet (40).

Abbildung 2 fasst die epidemiologischen Daten zur kongenitalen CMV-Infektion in
Populationen mit hoher und niedriger Seropravalenz, basierend auf studienbasierten
Hochrechnungen zusammen (41, 42).
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~ 400-500 Schwangere

Serokonversionsrate: 0,5-4%
A 4
primare CMV-Infektion:
~ 3-24 Schwangere
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Im Verlauf: ~ 0-1 Kind(er)

Gesamtzahl Kinder mit bleibenden Schaden: ~ 1-2
(fiir Deutschland: ~ 700-1400 bei 700.000 Geburten/Jahr)

Abb. 2: Epidemiologie der kongenitalen Zytomegalievirus-(CMV)-Infektion in Populationen mit hoher und
niedriger Seropravalenz in absoluten Zahlen (36, 43) und Rate an Schadigungen (*) im Alter von 2 Jahren
(44). CMV = humanes Zytomegalievirus

2.4 Vertikale CMV-Ubertragung

Im Rahmen einer CMV-Infektion kommt es zunachst im Bereich der Eintrittspforte, d. h.
in den Epithelzellen, zu einer Virusreplikation. Nach einer hamatogenen Ausbreitung
werden eine Vielzahl unterschiedlicher Organe und Zelltypen befallen. Relevant fur
Schwangere ist die Ausbreitung des CMV in den Zytotrophoblastzellen der Plazenta, die
die Ubertragung auf das ungeborene Kind ermdglicht (42). Die Inzidenz solcher
kongenitalen CMV-Infektionen betragt in Deutschland ca. 0,2-0,5% der Lebendgeburten
(18, 45).

Neben der CMV-Ubertragung wahrend der Schwangerschaft tiber die Plazenta ist auch

eine Infektion des Kindes nach der Geburt Uber die Muttermilch moglich. Schwangere mit
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einer Primarinfektion zeigen im Vergleich zu Schwangeren mit einer Reinfektion/
Reaktivierung oftmals deutlichere Symptomatiken; immunsupprimierte Patientinnen sind
besonders schwer betroffen (46). Die Haufigkeit einer CMV-Primarinfektion kurz vor oder
in der Schwangerschaft betragt ca. 0,5-4% (3, 31, 47, 48). Die diaplazentare
Transmissionsrate hangt vom Infektionszeitpunkt ab und steigt mit zunehmendem
Gestationsalter (GA). Das niedrigste Risiko (ca. 9%) fur eine Transmission besteht bei
einer Primarinfektion 3—-12 Wochen vor der Konzeption (49). Das Risiko steigt auf ca.
30% bei Infektionen im Zeitraum zwischen 3 Wochen vor bis 3 Wochen nach der
Konzeption. Im ersten Trimenon betragt es ca. 31%, im zweiten Trimenon ca. 38% und
im dritten Trimenon ca. 72% (15, 49). Parallel zum steigenden Risiko einer materno-
fetalen Ubertragung mit fortschreitendem GA sinkt das Risiko fiir bleibende Schaden
aufgrund einer CMV-Primarinfektion (50).

Die CMV-Primarinfektion in der Schwangerschaft ist weltweit die haufigste Form der
maternofetalen Ubertragung und dominiert in Industrienationen mit niedriger Sero-
pravalenz (40, 51). Das Risiko einer Transmission durch eine Reaktivierung bei einer
CMV-seropositiven Schwangeren ist mit ca. 0,5—2% deutlich niedriger als bei einer CMV-
Primarinfektion (ca. 40%) (32, 38, 47).

2.5 Kilinik der kongenitalen CMV-Infektion

Bei einer kongenitalen CMV-Infektion ist die Mehrzahl (ca. 85-90%) der infizierten
Sauglinge bei Geburt asymptomatisch. Die restlichen 10-15% zeigen ein variables
Spektrum an Symptomen; dies kann von einem intrauterinen Hydrops fetalis Uber
Symptome bei Geburt bis hin zu SNHL im Sauglings- bzw. Kleinkindalter reichen (1, 32,
52). Die neonatale Mortalitdtsrate aufgrund einer CMV-Infektion wird auf ca. 5%
geschatzt (1, 3).

Bei einer genaueren Analyse ist eine Vielzahl an potentiellen Krankheitsbildern im Laufe
der Entwicklung mit einer kongenitalen CMV-Infektion assoziiert. Das klinische Spektrum
umfasst Beeintrachtigungen des Wachstums sowie der mentalen und motorischen

Entwicklung. Ferner sind Schadigungen des zentralen Nervensystems (Mikrozephalie)
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sowie des Innenohrs, der Retina, des Knochenmarks und der inneren Organe wie Leber
(Hepatitis), Lunge (Pneumonie) und Darm (Enteritis) méglich (1, 52). In Tabelle 2 sind
die wichtigsten klinischen Symptome und pathologischen Laborwerte aufgelistet.

Tab. 2: Klinische Symptome und pathologische Laborwerte von Neugeborenen mit symptomatischer
kongenitaler Zytomegalievirus-(CMV)-Infektion — modifiziert nach (16)

Klinische Symptome und pathologische Laborwerte symptomatischer Neugeborener mit

kongenitaler CMV-Infektion

Klinische Symptome Haufigkeit (%)
Lentikulo-striatale Vaskulopathie 71-88
Petechien 41-76
Ikterus 67
Mikrozephalie 30-53
Wachstumsretardierung 36-50
sensorineuraler Horverlust (SNHL) 26-42
Chorioretinitis 4-20

Pathologische Laborwerte

Hyperbilirubindmie (konjugiert), direktes Bilirubin > 4 mg/dL 81
Erhohte Aspartataminotransferase-(ASAT)-Werte 76
Thrombozytopenie 77-81

Wie beschrieben, hangt der Schweregrad der kindlichen Beeintrachtigungen wesentlich
vom Zeitpunkt der Infektion ab. Das gréfte Risiko fur bleibende Schaden besteht bei
perikonzeptionell erworbenen Infektionen, da hier das Virus wahrend der Organogenese
auf den Organismus einwirkt. Mit zunehmendem GA steigt die Infektionswahrschein-
lichkeit, das Risiko flr schwere kindliche Gesundheitsschaden nimmt jedoch ab (24, 50).
Tabelle 3 fasst die Studienergebnisse von Pass et al. (50) zur Haufigkeit von Symptomen
kongenital infizierter Kinder in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Primarinfektion

Zusammen.
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Tab. 3: Symptomhaufigkeit in Abhangigkeit vom Infektionszeitpunkt — modifiziert nach (50)

Haufigkeit (%) bei Haufigkeit (%) bei kongenitaler
Symptom kongenitaler Primarinfektion | Primarinfektion nach dem

im 1. Trimenon 1. Trimenon
Kindlicher Horverlust (SNHL) 24 (8/34) 2,5 (1/40)
Hepatosplenomegalie 11 (4/35) 2,3 (1/44)
Petechien 14,2 (5/35) 6,8 (3/44)
Chorioretinitis 4,2 (1/24) 3,8 (1/26)
Auffallige psychomotorische
el 8,6 (3/35) 0 (0/44)

Mentale Retardierung

(Intelligenzquotient (IQ) < 70) 17 (4/24) 7,7 (2/126)

Etwa 7,2-15% der infizierten Kinder sind von einem SNHL betroffen, davon sind 30-60%
bei der Geburt symptomatisch und 5-10% asymptomatisch fir SNHL (37, 53-56). Auch
beim SNHL beeinflusst der Infektionszeitpunkt die Auspragung und Haufigkeit. Laut Pass
et al. betragt das Risiko einer kindlichen SNHL nach kongenitaler Primarinfektion im
ersten Trimenon ca. 24% und danach ca. 2,5% (50). Der SNHL kann einseitig oder
beidseitig auftreten, mild bis schwer verlaufen und sowohl bei symptomatischen als auch
asymptomatischen Kindern vorkommen (55, 57). Der Zeitpunkt der Diagnose der
Taubheit variiert. Etwa die Halfte der Falle mit einer durch CMV verursachten Taubheit
wird direkt nach der Geburt diagnostiziert, die andere Halfte mit einer Verspatung von bis
zu 6 Jahren. Daher wird bei symptomatischen und asymptomatischen Kindern ein

regelmafiger Hortest bis zum Schuleintritt empfohlen (57, 58).

Laut einer schwedischen Studie sind symptomatische Kinder signifikant haufiger von
neurologischen  Beeintrachtigungen unterschiedlicher Schwere betroffen als
asymptomatische Kinder (42% vs. 14%). Zudem entwickelten in dieser Studie ca. 5% der
CMV-infizierten Kinder im Verlauf eine Mikrozephalie oder zeigten Symptome einer
motorischen Storung. Eine verlassliche Angabe zur Frequenz der beobachteten
psychomotorischen sowie Lern- und Verhaltensstorungen war nicht maoglich.
Asymptomatisch infizierte Kinder wiesen die gleiche neurologische Entwicklung auf wie
nicht infizierte Kinder (59).

Ophthalmologische Beeintrachtigungen im Rahmen einer CMV-Infektion (z. B.

Chorioretinitis, optische Atrophie, Schaden am visuellen Kortex) betreffen insbesondere
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bei Geburt symptomatische Neugeborene (60). Fur eine frihe Diagnose und zur

Verlaufskontrolle werden regelmallige augenarztliche Kontrollen empfohlen.

Im Hinblick auf Langzeitfolgen nach einer kongenitalen CMV-Infektion scheint eine frihe
Infektion prognostisch ungunstig zu sein. In einer 2016 durchgefuhrten Studie mit 138
Kindern mit kongenitaler CMV-Infektion wurde bei allen Schwangeren eine
Amniozentese (AC) zwischen der 20. und 23. Schwangerschaftswoche (SSW)
durchgefuhrt. Bei Kindern mit einer negativen CMV-DNA-AC und einer intrauterinen
Infektion im weiteren Verlauf der Schwangerschaft traten keine Langzeitkomplikationen

auf. Dagegen zeigten 14% der Kinder mit einer positiven AC Langzeitfolgen (61).

2.6 Pravention der CMV-Primarinfektion

Im Vergleich zu deutlich selteneren Krankheitsbildern wie dem Down-Syndrom oder der
Spina bifida ist der Bekanntheitsgrad der Risiken einer CMV-Infektion deutlich geringer.
Im Rahmen der Schwangerenvorsorge nimmt die Aufklarung Uuber CMV-
Primarinfektionen teils eine untergeordnete Rolle ein (62-64). Aktuelle
Praventionsmalinahmen basieren darauf, Schwangere mit einem erhohten Risiko fur
eine CMV-Infektion (seronegative Frauen oder Frauen, die beruflich und/ oder privat
Kontakt zu Kindern < 3 Jahren haben) zu identifizieren und hinsichtlich der
Praventionsmalinahmen zu schulen. Erzieherinnen und Mutter mit Kleinkindern tragen
ein hohes Risiko, sich bei einem asymptomatisch CMV-ausscheidenden Kleinkind
anzustecken (65). Insbesondere seronegative Schwangere profitieren von einer
medizinischen Hygieneberatung, da diese nachweislich zur Expositionsprophylaxe
beitragt und die Transmissionshaufigkeit in der Schwangerschaft senkt (66, 67). Laut
verschiedener Studien reduziert die Hygieneberatung die Serokonversionsrate erheblich.
Bei Vauloup-Fellous et al. halbierte sich die Serokonversionsrate durch Hygieneberatung
wahrend der Schwangerschaft von 0,4% auf 0,2% (67). In einer italienischen Studie mit
Schwangeren, die mindestens ein Kleinkind betreuten, erzielte eine Hygieneberatung in
der 11-12 SSW eine Reduktion von 7,6% auf 1,2% (66). Daher sollte eine
Sensibilisierung fur die Erkrankung bereits vor der Schwangerschaft stattfinden (40).
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2.7 Diagnostik der kongenitalen CMV-Infektion

Der Nachweis einer maternalen Infektion erfolgt klassischerweise serologisch. In einer
Serum-Blutprobe werden zum Nachweis einer Primar- oder Sekundarinfektion CMV-
spezifische AK in Form von Immunglobulin G (IgG) und Immunglobulin M (IgM) sowie
weitere Serummarker bestimmt. Bei einer CMV-Infektion wahrend der Schwangerschaft
ist davon auszugehen, dass ein infizierter Fotus kontinuierlich Viren im Urin ausscheidet.
Der Goldstandard fur die pranatale Diagnose einer kongenitalen CMV-Infektion ist der
Nachweis von CMV-DNA aus dem Fruchtwasser und postnatal aus Urin und/ oder
Rachenspilwasser (68-70). Tabellen 4 und 5 fassen die diagnostischen Methoden zum
Virusnachweis bzw. Nachweis CMV-spezifischer AK zusammen.

Tab. 4: Methoden zum direkten Zytomegalievirus-(CMV)-Nachweis — modifiziert nach (18)

Prinzip Methode Untersuchungsmaterial

CMV-DNA- Quantitative Polymerase-Kettenreaktion Leukozyten; Ethylendiamintetraessigsaure-(EDTA)-
Nachweis (PCR) Blut, Vollblut, Plasma (Bestimmung des
Angabe: Genomkopien/ml Infektionsstatus)

Urin, Rachenabstrich/-spulung (Bestimmung der
CMV-Ausscheidung; Diagnostik bei Neugeborenen)

Fruchtwasser, Nabelschnurblut (Diagnostik der
pranatalen Infektion)

CMV- Anzucht in der Zellkultur (humane

Isolierung Vorhautfibroblasten) Urin, Rachenabstrich/-spilung (Bestimmung der

CMV-Ausscheidung; Diagnostik bei Neugeborenen)

Kurzzeit-Mikrokultur zum CMV-Antigen-

Nachweis mittels Immunfluoreszens Fruchtwasser (Diagnostik der fetalen Infektion)
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Tab. 5: Methoden zum Nachweis Zytomegalievirus-(CMV)-spezifischer Antikdrper — modifiziert nach (18)

Methode ’ Anmerkung

Ligandenassay Bestimmung und Differenzierung der Ig-Klassen (IgG, IgM) in Serum oder Plasma
(z. B. ELISA, CLIA, CMIA,

ECLIA) Einfache Durchfuhrung, kommerziell verfugbar, teilweise automatisiert
Immuno/Westernblot Bestimmung und Differenzierung der Ig-Klassen (IgG, IgM) in Serum oder Plasma

Bestimmung von IgG-Reaktivitaten gegen definierte CMV-Proteine (anti-gB-IgG bei
frischer CMV-Primarinfektion nicht nachweisbar)

Einfache Durchfiihrung, kommerziell verfiigbar Spezialdiagnostik

CMV-IgG-Aviditat Differenzierung zwischen CMV-Primarinfektion und CMV-Latenz/CMV-Rekurrenz
(ELISA, Immunoblot)
Stufendiagnostik bei IgM-Nachweis in Schwangerschaft

Neutralisationstest Funktioneller AK-Test: Differenzierung zwischen CMV-Primarinfektion und CMV-
Latenz/CMV-Rekurrenz

Primarinfektion: innerhalb von 3—4 Wochen Nachweis neutralisierender AK in
Epithelzellkultur; innerhalb von 3—4 Monaten in Fibroblastenzellkultur

AK: Antikérper; CLIA: Chemilumineszenz-Immunoassay; CMIA: Chemilumineszenz-Mikropartikel-
immunoassay; ECLIA: Elektrochemischer Lumineszenz Immunoassay; ELISA: Enzyme-linked
Immunosorbent Assay; gB: Glykoprotein B; IgG/IgM: Immunglobulin G/M

Die 2014 aktualisierte S2k-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) ,Labordiagnostik von Viruserkrankungen in
der Schwangerschaft® (18) empfiehlt folgendes Vorgehen bei der CMV-Diagnostik bei
Schwangeren:

e Bei allen Schwangeren ist zum Zeitpunkt der Feststellung der Schwangerschaft
ein  CMV-IgG-Serostatus zur Diagnose einer CMV-Latenz durchzufuhren.
Unabhangig vom Serostatus sollten Schwangere zur Expositionsprophylaxe tber
Hygienemalinahmen (z. B. Meiden des Kontakts mit Urin und Speichel von
Kleinkindern) aufgeklart werden. Die Hygieneberatung gehdrt nachweislich zu den
effektivsten Malnahmen zur Senkung der CMV-Primarinfektionsrate bei
seronegativen Schwangeren (18, 66, 67, 71).

e Der vollstandige CMV-IgG/IgM-Serostatus soll nur bei Schwangeren erhoben
werden, die aufgrund familiarer oder beruflicher CMV-Exposition (z. B. Kontakt zu
Kindern < 3 Jahren) ein erhdhtes Infektionsrisiko besitzen. Zuséatzlich soll bei
positivem CMV-IgM-Nachweis eine CMV-lgG-Aviditatsbestimmung zur Eingren-

zung des Infektionszeitpunkts erfolgen (18).
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e Bei Schwangeren mit klinischen Symptomen einer CMV-Infektion oder
sonographischem Verdacht (z. B. hyperechogener Darm) auf eine Primarinfektion,
wird ebenfalls eine CMV-Diagnostik empfohlen.

e Die CMV-Diagnostik wird auch bei drohender Friihgeburt (GA <32+0 SSW) und
niedrig geschatztem Geburtsgewicht (<1.500 g) empfohlen, um die Muttermilch
ggf. entsprechend zu behandeln (18).

Aufgrund der limitierten Evidenz fur die Wirksamkeit einer HIG- oder antiviralen Therapie
wird in Deutschland ein generelles Screening auf eine CMV-Primarinfektion oder eine
serielle CMV-Serologie, wie bei der Toxoplasmose Ublich, nicht empfohlen. Die Kosten
werden meist nicht von den Krankenkassen Ubernommen (72, 73). Als individuelle
Gesundheitsleistung (Igel) tragen die Schwangeren die Kosten des Screenings selber.

2.71 Serodiagnostik bei maternaler Primarinfektion und Reinfektion/
Reaktivierung

Die aktuelle AWMEF-Leitlinie empfiehlt bei Verdacht auf eine CMV-Primarinfektion eine
Stufendiagnostik mit einer Kombination unterschiedlicher Testsysteme (18). Abbildung 3
zeigt die labordiagnostische Vorgehensweise und Interpretation der Befunde.
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Bestimmung des CMV Infektionsstatus durch Analyse von: CMV-IgG/ IgM, CMV-IgG Aviditit

v _ v v v v
IgG neg/ IgM neg 1gG pos/ IgM neg IgG pos/ IgM pos 1gG pos/ IgM pos 1gG neg/ IgM pos
CMV-IgG Aviditat: hoch CMV-IgG Aviditat: hoch CMV-IgG Aviditat: niedrig
Nicht infiziert Persistenz von CMV-IgM V.a. akute CMV-Infektion
CMV-suszeptibel Zuriickliegende CMV- oder CMV-Primérinfektion
Primdrinfektion (Latenz) Rekurrierende CMV-Infektion

~ ,,

Folgeprobe bei Fieber, auffilliger Bestatigungstest Inmunoblot Folgeprobe nach 10 Tagen
Ultraschallbefund, etc.

anti-gB-IgG neg le—1 1gG pos/ IgM pos
1gG pos/ IgM neg o. IgM pos CMV-IgM pos
CMV Primérinfektion

CMV Serokonversion CMV Primérinfektion
CMV Primérinfektion

v A 4

v

Keine weiteren Ggf. ab 21. SSW: Prinatale Diagnostik Folgeprobe nach 10 Tagen
Bei familidrer oder beruflicher MaRnahmen CMV-DNA Nachweis in Frucht
Exposition (Kind < 3 Jahren): notwendig mittels PCR IgG pos/ 1gM pos (IgM falsch pos)
Hygieneberatung Nicht infiziert, CMV-suszeptibel

Abb. 3: Vorgehensweise zur Labordiagnostik bei Schwangeren mit Verdacht auf Zytomegalievirus-(CMV)-
Primarinfektion — modifiziert nach (18)

Blau: Ergebniskonstellation, rot: Interpretation, griin: Malinahmen. DNA: Desoxyribonukleinséure; IgG/IgM:
Immunglobulin G/M; SSW: Schwangerschaftswoche

CMV-IgG-AK werden in der spaten Phase einer akuten CMV-Infektion gebildet. In
Abwesenheit von IgM-AK deuten hohe CMV-IgG-AK in der Regel auf eine abgelaufene
CMV-Infektion und somit auf eine Immunitat hin. Beweisend fur eine Primarinfektion in
der Schwangerschaft ist die CMV-IgG-Serokonversion. Bei einer Serokonversion ist eine
initiale Blutprobe CMV-IgG negativ und eine zu einem spateren Zeitpunkt der
Schwangerschaft abgenommene Blutprobe CMV-IgG positiv. Da der Nachweis einer
CMV-IgG-Serokonversion den diagnostischen Goldstandard darstellt, empfiehlt die
AWMEF-Leitlinie die Einlagerung einer zu Beginn der Schwangerschaft entnommenen
Serumprobe fur 2 Jahre. Hierdurch kann bei initial CMV-IgG-seronegativen Schwangeren
eine spatere CMV-IgG-Serokonversion diagnostiziert werden (18, 41).

CMV-IgM-AK werden im Rahmen der Erstantwort des Immunsystems innerhalb der
ersten Tage einer Infektion gebildet. Daher deuten CMV-IgM-AK in Abwesenheit von IgG-
AK auf eine akute CMV-Infektion hin, wobei der alleinige Nachweis von CMV-IgM-AK
kein Beweis fir eine Primarinfektion darstellt (74). Eine endogene Reaktivierung
(Rekurrenz) oder Koinfektionen mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) oder Parvovirus B19
kdénnen ebenfalls zu einem erhéhten CMV-IgM-Nachweis fuhren (18, 74). Bei einer nicht



2 Einleitung Seite 19

eindeutigen Unterscheidbarkeit zwischen CMV-Immunitat bzw. -Suszeptibilitat sollte eine
weitere Abklarung durch die Bestimmung der CMV-1gG-AK-Aviditat erfolgen. Die Aviditat
ist ein Mal} fur die Starke der AK-Bindung (in %) an sein spezifisches Antigen. Mit
zunehmender Dauer der Infektion steigt die Aviditat der gebildeten AK, was eine
Eingrenzung des Infektionszeitpunktes erlaubt (75, 76). Eine niedrige CMV-IgG-Aviditat
spricht flr eine Primarinfektion innerhalb der letzten 3-4 Monate (18). Eine weitere
Maoglichkeit ist der Nachweis von AK gegen das CMV-Glykoprotein B (anti-gB-IgG) mittels
Immunoblot. Das gB lasst sich frUhestens 3 Monate nach Serokonversion im Blut

nachweisen und kann ebenfalls beim Eingrenzen des Infektionszeitraums helfen.

Eine labordiagnostische Abgrenzung zwischen CMV-Primarinfektion und CMV-
Reaktivierung ist zum jetzigen Zeitpunkt nur bedingt moglich oder erfordert das Vorliegen
von sequentiellen Blutentnahmen. Eine CMV-Reaktivierung in der Schwangerschaft |asst
sich durch einen signifikanten Titeranstieg von CMV-IgG-AK mit hoher Aviditat
nachweisen. In diesen Fallen kann eine zu Beginn der Schwangerschaft abgenommene
Serum-Ruckstellprobe helfen, eine bestehende Immunitat von einer Serokonversion in
der Schwangerschaft abzugrenzen (18). Der Zeitraum zwischen CMV-Primarinfektion
uber Serokonversion bis zur Transmission mit Virusnachweis im Fruchtwasser betragt
laut Literatur ca. 4-8 Wochen (41, 52, 77). In Tabelle 6 sind die unterschiedlichen
serologischen Befundkonstellationen sowie deren Interpretation aufgelistet.
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Tab. 6: Serologische Befundkonstellationen und Bedeutung fiir die Diagnose der Zytomegalievirus-(CMV)-
Infektion wahrend der Schwangerschaft — modifiziert nach (18)

CMV-Serologie
1gG-
Aviditat

Negativ | Negativ = --- Trimester 1-3 nicht infiziert, suszeptibel; Hygieneberatung

Zeitpunkt der
Bestimmung

Bewertung; MaBnahmen

lgG IgM

Ausschluss von falsch positivem CMV-IgM;
Negativ  Positiv - Trimester 1-3 Testung von Folgeserum nach 10 Tagen zum
Nachweis einer fraglichen Serokonversion

Negativ . - . .
Positiv oder Intermediar | Trimester 1—3 ke_mel Aussage beziiglich des Infektionszeitpunktes
Positiv moglich

CMV-Primarinfektion; Zusatztestung Immunoblot:

anti-gB-IgG fehlt, breite IgM-Reaktivitat

In Abhéngigkeit von der Schwangerschaftsphase
Positiv Positiv Niedrig Trimester 1-3 sind Untersuchungen zur Abklérung einer

potentiellen fetalen Infektion, Ultraschallkontrollen

bei der Schwangeren, ggf. AC (SSW 21) und/oder

Urinkontrolle beim Neugeborenen angezeigt

|. CMV-Latenz
Il. CMV-Rekurrenz

CMV-Primarinfektion méglich, perikonzeptionell
oder wahrend der Frihschwangerschaft
Ultraschallkontrolle bei der Schwangeren, ggf. AC;
Urinkontrolle beim Neugeborenen

Positiv Negativ = Hoch Vor SSW 16/18 CMV-Latenz

|. CMV-Latenz

Il CMV-Primarinfektion perikonzeptionell oder
wahrend der Frihschwangerschaft ist nicht sicher
auszuschlieRen.

Ultraschallkontrolle bei der Schwangeren, ggf. AC;
Urinkontrolle beim Neugeborenen

Die aufgefiihrten Befundkonstellationen gelten fiir die erstmalige Testung einer Schwangeren, wenn keine
Serum-Riickstellprobe zum Vergleich zur Verfiigung steht (18)

AC: Amniozentese; gB: Glykoprotein B; IgG/IgM: Immunglobulin G/M; SSW: Schwangerschaftswoche

Positiv Positiv Hoch Vor SSW 16/18

Positiv Positiv Hoch Nach SSW 16/18

Positiv Negativ Hoch Nach SSW 16/18
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2.7.2 Pranataldiagnostik

Davis et al. wiesen 1971 erstmals mittels AC eine kongenitalen CMV-Infektion im
Fruchtwasser nach (78). Diese Methode gilt bis heute als Goldstandard zur pranatalen
Diagnose der fetalen CMV-Infektion. Die AC sollte mindestens 6 Wochen nach dem
vermuteten Zeitpunkt einer Primarinfektion und moglichst nach Abschluss der 20. SSW
erfolgen, um eine groRtmdgliche Sensitivitat (ca. 85-95%) zu gewahrleisten (79). In
Ausnahmefallen kann eine AC vor 21 SSW erwogen werden. Enders et al. konnten
zeigen, dass bei AC vor 21 SSW die Sensitivitat der Untersuchung nicht signifikant
beeintrachtigt wird (80). Das Risiko fir eine Fehlgeburt in Folge der invasiven
Pranataldiagnostik ist bei Schwangeren mit kongenitaler CMV-Infektion gegenuber
gesunden Schwangeren nicht erhéht (79, 81, 82). Die Ursache fir negative Befunde ist
vermutlich eine — prognostisch giinstige — verzégerte Ubertragung des Virus Uber die
Plazenta an das Kind (61). Der perinatale Gesundheitszustand nach positiver AC reicht
von gesunden asymptomatischen Kindern, Uber Fehlgeburten bis hin zu
symptomatischen Kindern mit multiplen Behinderungen (17).

Neben dem serologischen Nachweis kann auch die Ultraschalluntersuchung Hinweise
auf eine fetale CMV-Infektion liefern. Bei Verdacht auf eine CMV-Primarinfektion in der
Schwangerschaft sollte eine weiterfuhrende Ultraschalldiagnostik zur fetalen
Zustandsbeurteilung erfolgen. Das Spektrum pranataler Ultraschallbefunde bei
kongenitaler CMV-Infektion ist grof3 und reicht von milden Auffalligkeiten (z. B.
hyperechogener Darm), Uber Ventrikulomegalie (siehe Abbildung 4), Wachstums-
restriktion bis hin zum Hydrops fetalis. Da sich eine Infektion in einigen Fallen sehr diskret
manifestiert,  sollten  betroffene = Schwangeren  durch  einen  erfahrenen
Pranataldiagnostiker (Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM) II/
l11) mit Kenntnissen der CMV-spezifischen Auffalligkeiten betreut werden (17, 51, 72).

Ultraschallveranderungen beim Fetus sind in der Regel frUhestens ab der 20. SSW
nachweisbar (83). Tabelle 7 fasst die haufigsten Ultraschallbefunde bei einer
kongenitalen CMV-Infektion zusammen (40). In den Abbildungen 4 und 5 werden
typische durch eine CMV-Infektion verursachte fetale Auffalligkeiten exemplarisch
dargestellt.
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Tab. 7: Haufige Ultraschallbefunde bei kongenitaler CMV-Infektion — modifiziert nach (40)

Ultraschallbefunde n = 637 ‘ Anzahl (%)

Ultraschallbefunde insgesamt 222 (35%)
Hyperechogener Darm 82 (13%)
Small for gestional age (SGA) 56 (9%)
Zerebrale Verkalkungen 37/580 (6,3%)
Ventrikulomegalie 39 (6,1%)
Mikrozephalie 37 (6%)
Aszites 27 (4,2%)
Hydrops fetalis 8 (1,2%)

1_D 4.8%m
2 D40Icm

Abb. 4: Fetaler Hydrozephalus (links) und fetale Hepatosplenomegalie (rechts)

Links: Transabdominaler Ultraschall in 30+3 Schwangerschaftswochen (SSW), transventrikuldre Ebene
mit Darstellung eines fetalen Hydrozephalus, der Lateralventrikel ist auf ca. 24 mm erweitert. Rechts:
Transabdominaler Ultraschall in 27+0 SSW, fetale Wirbelsdule im Langsschnitt mit Darstellung einer
fetalen Hepatosplenomegalie. Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. B.-J. Hackel6er

Abb. 5: Fetaler Aszites (links) und fetale Leberverkalkungen (rechts)

Links: Transabdominaler Ultraschall, Abdomen Querschnitt mit Darstellung eines massiven fetalen, die
Leber umgebenden Aszites. Rechts: Transabdominaler Ultraschall in 22+6 SSW, Abdomen Querschnitt
mit Darstellung fetaler Leberverkalkungen. Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. B.-J. Hackel6er
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2.8 CMV-Infektionsprophylaxe

2.8.1 Hyperimmunglobuline zur Pravention einer vertikalen Transmission

Die Wirksamkeit einer vertikalen Transmissionsprophylaxe mit einem CMV-spezifischen
HIG-Praparat bei CMV-Primarinfektion wird weltweit seit Jahren diskutiert. Zahlreiche
Studien kamen zu teilweise widerspruchlichen Ergebnissen (6-8, 73, 84-87). Im
Folgenden wird zunachst das Wirkprinzip einer HIG-Therapie erlautert und anschlieRend
ein Uberblick tber die wichtigsten Studien der vergangenen Jahre gegeben.

Bei einer HIG-Therapie werden der Mutter neutralisierende CMV-IgG-AK verabreicht, die
sowohl den Eintritt freier Virionen in Zielzellen blockieren als auch die Virusphagozytose
steigern (88, 89).

In einer 2005 von Nigro et al. durchgefuhrten nicht-randomisierten Studie erhielten
Schwangere in der HIG-Gruppe 2-7 HIG-Gaben (100 Internationale Einheiten (IE)/kg
Kérpergewicht (KG)) im Abstand von 4 Wochen. In der HIG-Gruppe (n = 37) wurden mit
sechs CMV-positiven Kindern (16%) im Vergleich zur Kontrollgruppe (n = 47) mit 19
CMV-positiven Kindern (40%) eine signifikante (p = 0,02) Reduktion der Transmission
nachgewiesen. Weiter traten in der HIG-Gruppe keine vermehrten Schwangerschafts-
komplikationen (z. B. Frihgeburt, intrauterine Mangelentwicklung, Praeklampsie) auf, so
dass die Applikation als risikoarm eingestuft wurde (7).

In der ersten, 2014 von Revello et al. durchgeflhrten prospektiven randomisierten
kontrollierten Studie zur HIG-Therapie in der Schwangerschaft bestatigten sich die
Ergebnisse von Nigro et al. nicht. Schwangere in der HIG-Gruppe erhielten analog zu
dem Vorgehen bei Nigro et al. eine Dosis von 100 IE/kg KG im Abstand von 4 Wochen.
In der HIG-Gruppe (n = 61) waren 18 Kinder (30%) und in der Kontrollgruppe (n = 62) 27
Kinder (44%) bei Geburt infiziert (p = 0,13). Weiter kam es in der HIG-Gruppe, anders als
bei Nigro et al., tendenziell zum vermehrten Auftreten von Schwangerschafts-
komplikationen. Beispielsweise wurden in der HIG-Gruppe (7/48; 15%) mehr
Frihgeburten als in der Kontrollgruppe (1/47; 2%) verzeichnet (6).
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2014 veroffentlichten Hamilton et al. einen systematischen Review zur Effizienz der HIG-
Prophylaxe in der Schwangerschaft mit insgesamt 24 Studien und 583 Schwanger-
schaften. Die Mehrzahl der eingeschlossenen Studien hatte eine Reduktion der CMV-
Transmissionsrate sowie der klinischen Symptomatik von infizierten Neugeborenen
beobachtet. Es konnte eine Tendenz zur Wirksamkeit der HIG-Therapie festgestellt

werden, eine statistische Signifikanz wurde nicht erreicht (86).

In einer 2016 durchgefuhrten, kombinierten Auswertung der Studien von Nigro et al. und
Revello et al. wiesen Rawlison et al. anhand von Forest-plots eine tendenzielle
Wirksamkeit jedoch keine statistische Signifikanz nach (85).

2019 veroffentlichten Hughes et al. die Zwischenanalyse einer randomisierten placebo-
kontrollierten doppel-blinden Studie an 399 Schwangeren aus den USA (84).
Schwangere der HIG-Gruppe erhielten monatlich 100 IE/kg KG HIG intravenoés bis zur
Geburt. Nach der Zwischenanalyse wurde die Studie abgebrochen, da mit
Transmissionsraten von 22,7% (46/206) in der HIG-Gruppe und 19,4% (37/193) in der
Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied nachweisbar war. Die Rate an
Frihgeburten war in beiden Gruppen vergleichbar (12,2% vs. 8,3%) (84).

Die verabreichte Menge an HIG und der Zeitabstand zwischen den Gaben war in allen
oben aufgelisteten Studien ahnlich und basierte auf einer angenommenen CMV-IgG-AK-
Halbwertzeit im maternalen Blut von ca. 22 Tagen (90). Neuere Studien belegen eine
deutlich kirzere Halbwertszeit der AK im Blut von ungeféhr 11 Tagen (73). Eine aktuelle
Studie von Kagan et al. untersuchte die Transmissionsrate bei Schwangeren mit einer
CMV-Primarinfektion im ersten Trimenon. Im Gegensatz zu den vorher beschriebenen
Studien erhielten die Probandinnen der HIG-Gruppe die AK in zweiwodchentlichen
Abstanden in einer héheren Dosis von 200 IE/kg KG bis zur 20. SSW (8). In der HIG-
Gruppe (n = 40) waren die drei bei Geburt mit CMV infizierten Kinder (7,5%)
asymptomatisch. In der historischen Vergleichskohorte (n = 108) waren 38 Kinder
(35,2%) betroffen. Damit reduzierte sich die Transmissionsrate nach HIG-Prophylaxe
signifikant von 35,2% auf 7,5% (p = 0,001). Das Auftreten von Schwangerschafts-
komplikationen, insbesondere von Fruhgeburten, war in beiden Gruppen vergleichbar
(8). Ferner liegen Hinweise vor, dass eine HIG-Therapie wahrend der Schwangerschaft
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nicht nur das Transmissionsrisiko senkt, sondern auch die Prognose von CMV-infizierten
Kindern nach der Geburt verbessert (7, 87).

Laut der 2017 von Rawlinson et al. veroffentlichten Konsensempfehlung sollten
Schwangere mit CMV-Primarinfektion nicht routinemallig CMV-HIG erhalten, um eine
fetale CMV-Infektion zu verhindern (17). Auch ein aktueller Review von 2020 kommt zu
dem Schluss, dass trotz eines ausreichenden Sicherheitsprofils die Wirksamkeit einer
HIG-Therapie bei Schwangeren in der klinischen Praxis noch nicht ausreichend belegt
ist und die Auswirkungen der Dosierung und des Zeitpunkts der Verabreichung noch

ermittelt werden mussen (40).

2.9 Postnatale Therapie

Fur die Behandlung einer kongenitalen CMV-Infektion des Neugeborenen stehen das
intravends zu verabreichende Ganciclovir (GCV) bzw. seine oral applizierbare Vorstufe
Valganciclovir (VGCV) zur Verfigung. Beide Medikamente kdnnen aktuell nur auerhalb
ihrer Zulassung verwendet werden (40, 41). Wenn bei Geburt neurologische Symptome
oder Anzeichen eines SNHL bestehen, wird in Europa und den USA eine Therapie mit
16 mg/kg VGCV zweimal taglich fir 6 Wochen bis maximal 6 Monate empfohlen (40, 41).
Laut der randomisiert-kontrollierten Studie von Kimberlin et al. aus dem Jahre 2003 mit
42 Neugeborenen beeinflusst GCV die Prognose bei symptomatischer CMV-Infektion
gunstig. Die Entscheidung fur eine Therapie muss individuell und unter Berucksichtigung

des Risiko-Nutzen-Verhaltnisses getroffen werden.
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3 Zielsetzung der Arbeit

Far Frauen mit einer CMV-Primarinfektion in der Schwangerschaft gibt es an der Charité
— Universitatsmedizin Berlin seit 2008 die Moglichkeit einer HIG-Therapie im off-label-
use. In die vorliegende Analyse wurden alle Schwangere, die im Zeitraum zwischen dem
01.01.2010 und dem 31.05.2017 eine HIG-Therapie aufgrund einer CMV-Primarinfektion
erhielten, eingeschlossen. Das Ziel war die Ermittlung der Haufigkeit intrauteriner
Transmissionen bzw. fetaler Infektionen sowie unerwunschter Schwangerschafts-
komplikationen nach vorgeburtlicher CMV-HIG-Therapie bei CMV-Primarinfektion in der
Schwangerschaft. Zusatzlich sollte anhand der Nachverfolgung und Befragung aller
Patientinnen eine Analyse des kindlichen Gesundheitszustands zum Zeitpunkt der
Geburt sowie zum Zeitpunkt der Befragung erfolgen, um die Langzeitfolgen einer CMV-
Primarinfektion abzuschatzen. Langfristig soll diese Arbeit einen Beitrag zur Beratung
und Behandlung von Schwangeren mit einer CMV-Primarinfektion leisten. Das
Patientinnenkollektiv wurde hinsichtlich folgender Primar- und Sekundarhypothesen

untersucht:

e Primarhypothese: Die CMV-Transmissionshaufigkeit verringert sich durch eine
HIG-Therapie.

Zur Validierung/ Falsifizierung dieser Hypothese wurden die Transmissionsraten
des HIG-Kollektivs mit dem in der Literatur beschriebenen Wert von 39,9% fir eine
allgemeine Transmissionsrate (6, 7, 91) verglichen.

e Sekundarhypothese: Die HIG-Therapie fuhrt zu keiner Erhéhung der Haufigkeit

geburtsmedizinischer Komplikationen.

Zur Validierung/ Falsifizierung dieser Hypothese wurden die Transmissionsraten

der HIG-Gruppe und einer Kontrollgruppe aus dem eigenen Haus verglichen.
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4 Material und Methoden
4.1 Ubersicht

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse an der
Klinik fur Geburtsmedizin der Charité — Universitatsmedizin Berlin. Schwangere, die
zwischen dem 01.01.2010 und dem 31.05.2017 aufgrund einer CMV-Primarinfektion eine
HIG-Therapie erhalten hatten, wurden nach Uberpriifung der Ein- und Ausschluss-
kriterien im Patientinnenkollektiv zusammengefasst (siehe Abbildung 6). AnschlieRend
wurden die eingeschlossenen Patientinnen postalisch kontaktiert. Fur die Studien-
teiinahme sollten sie den beiliegenden Fragebogen ausfiullen. Die beantworteten
Fragebogen bildeten gemeinsam mit Informationen aus den Patientinnenakten die
Grundlage dieser Arbeit. Die erhobenen Daten wurden anonymisiert in einer Excel®-
Tabelle gespeichert. Im Anschluss erfolgte eine deskriptive und statistische Auswertung
der Daten in SPSS® unter Bertcksichtigung der Primar- und Sekundarhypothesen. Vor
Beginn der Studie wurde ein positives Votum der Ethikkommission (EA2/135/17)

eingeholt.

Ausgewerteter Zeitraum
01.01.2010 - 31.05.2017

v

Priifen der Ein- und
Ausschlusskriterien

!

Erster Schritt der Datenerhebung:
Definition des Patientinnenkollektivs
n =62

!

Zweiter Schritt der Datenerhebung:
Fragebogen und Telefonate

\

Fragebdgen nicht beantwortet:

n=23
Fragebogen beantwortet: / Y \
B n=39 . Transmission bekannt: z-Score bekannt: Transmission und z-Score
n=7 n=2 nicht bekannt:
n=14
Beantwortung Beantwortung Vergleichskollektiv:
Primérhypothese: Sekundérhypothese: ] re n=82 .
n=46 n=41 _

Abb. 6: Ablauf der Datenerhebung und Generierung des Patientinnenkollektivs
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4.2 Patientinnenkollektiv

4.2.1 Einschlusskriterien

In die Studie wurden alle Schwangeren, die im Zeitraum zwischen dem 01.01.2010 und
dem 31.05.2017 in der Ambulanz fur Suchterkrankungen und Infektionen in der
Schwangerschaft an der Klinik fur Geburtsmedizin der Charité — Universitatsmedizin
Berlin, eine intravendse off-label CMV-HIG-Therapie (Dosis: 200 IE/kg KG im Abstand
von 2 Wochen) zur Transmissionsprophylaxe erhielten, eingeschlossen. Bei Erstvor-
stellung in der Ambulanz wurden die Schwangeren mit CMV-Primarinfektion Uber die
Moglichkeit einer solchen Therapie aufgeklart. Entschied sich eine Schwangere fur die
Therapie, wurde der Antrag fur Kostenubernahme an die jeweilige Krankenkasse gestellt
und die weitere Therapie geplant. Als Nachweis einer Primarinfektion galt eine bestatigte
Serokonversion in der Schwangerschaft oder das Vorhandensein von CMV-IgM-AK und
eine niedrige CMV-IgG-Aviditat. Bei der uberwiegenden Anzahl der Schwangeren war
diese Befundkonstellation extern erhoben worden. Bei nicht eindeutigen Laborbefunden
wurde entweder das externe Labor kontaktiert oder eine Kontrollblutprobe im eigenen
Haus untersucht.

4.2.2 Ausschlusskriterien

Lagen keine verfugbaren Daten zum Nachweis bzw. Ausschluss einer CMV-
Transmission auf den Fetus vor, wurden die Schwangeren nicht in die Studie
eingeschlossen. Eine Transmission wurde angenommen, wenn a) im Rahmen der AC
CMV-DNA im Fruchtwasser nachgewiesen wurde oder b) postnatal das CMV mittels
Urin-Polymerase-Kettenreaktion-(PCR) detektiert wurde. Schwangere, die sich aufgrund
einer CMV-Infektion fur einen Abbruch entschieden, wurden in der vorliegenden Studie
nicht berucksichtigt.
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4.3 Erhobene Daten

4.3.1 Patientinnenakte

Die Klinik fur Geburtsmedizin der Charité — Universitatsmedizin Berlin fuhrt Gber jede
Schwangere, die eine HIG-Therapie erhalt, eine elektronische und klassische
Patientinnenakte. Die Informationen in den elektronischen Patientinnenakten werden
mittels der Unternehmenssoftware SAP® sowie der medizinischen Bild- und
Befunddokumentationssoftware ViewPoint 5 (General Electric Company, Boston, USA)
gespeichert. In der Patientinnenakte (klassisch und elektronisch) sind alle relevanten
Dokumente wie Laborbefunde, Arztberichte sowie Aufklarungs- und Verlaufsdokumente
hinterlegt. Aus den Akten der in der vorliegenden Studie eingeschlossenen Patientinnen
wurden folgende Informationen — sofern vorhanden — zusammengestellt:

e Patientinnenformationen/ Anamnese (Geburtsdatum, Alter bei Geburt, Graviditat,
Paritat, Vorerkrankungen)

e Informationen zur Geburt (Geburtsmodus, Geburtsdatum Kind, GA bei Geburt,
Geburtskomplikationen)

e Laborbefunde (Datum der Laboruntersuchung, Ergebnisse der
Laboruntersuchung; 1gG- und IgM-Nachweis, wenn vorhanden IgG-Aviditat und
anti-gB-lgG-Nachweis, CMV-Viruslast im Blut, Ergebnisse nachfolgender Labor-
untersuchungen)

e Informationen zu den HIG-Transfusionen (Datum der Cytotect®-Gabe, GA bei
Applikation, Nebenwirkungen)

e Ergebnisse von Ultraschalluntersuchungen; Erst-Trimester-Screening, Zweit-
Trimester-Screening und Verlaufsuntersuchungen insbesondere im Hinblick auf
CMV-spezifische Auffalligkeiten

e Ergebnis einer AC (Viruslast im Fruchtwasser)

4.3.2 Fragebogen

Bei der uberwiegenden Mehrzahl der Patientinnen, die in der Ambulanz mittels HIG-
Therapie behandelt wurden, erfolgte die Geburt nicht an der Charité -

Universitatsmedizin Berlin. Daher lagen keine umfassenden Informationen zum Ausgang
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der Schwangerschaft oder zum Verlauf der kindlichen Entwicklung vor. Aus diesem
Grund wurde ein Fragebogen zur Erfassung fehlender Daten entworfen. Der Fragebogen
wurde von den Studienarzten Dr. med. Vera Seidel und Dr. med. Jan-Peter Siedentopf
erarbeitet und von Herrn Max Hackelder individuell angepasst. Im Fragebogen (siehe
Anhang) wurden Daten zum Schwangerschaftsverlauf, zur Geburt und zur postnatalen
kindlichen Entwicklung erhoben. Mit dem Fragebogen wurden die Informationen aus den
Patientinnenakten vervollstandigt und insbesondere folgende zusatzliche Daten erfasst:
- Ausfuhrliche Anamnese der Patientin
- Schwangerschaftsverlauf und ggf. assoziierte Schwangerschaftskomplikationen
- Geburtsverlauf, Geburtsmodus, kindliche Daten nach der Geburt und ggf.
Geburtskomplikationen
- Infektionsstatus des Kindes (Ergebnis AC, Urin-Polymerase-Kettenreaktion-
(PCR))
- Verlaufsuntersuchungen (Sonographie, Hirnstammaudiometrie, Augenhinter-
grundspiegelung)
- korperliche Untersuchung (z.B. Petechien, Mikrozephalie)
- Ergebnisse der psychomotorischen Ergebnisse aus den Vorsorge-
untersuchungen U1-U9

4.4 Ablauf der Datenerhebung

Wie Abbildung 6 zeigt, lasst sich die Datenerhebung in zwei Schritte aufteilen. Das Ziel
des ersten Schrittes war die Identifizierung aller Schwangeren, die eine HIG-Therapie zur
Transmissionsprophylaxe erhalten hatten. Im zweiten Schritt sollten alle fehlenden
Informationen, die fur die Beantwortung der Primar- und Sekundarhypothese essentiell
sind, bei den Patientinnen mittels Fragebogen erhoben werden. Am Ende dieses
Prozesses wurde das endgultige Studienkollektiv (HIG-Kollektiv) fur die statistische
Auswertung definiert.
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4.4.1 ldentifizierung der Patientinnen mit HIG-Therapie zur Transmissions-

prophylaxe

Die Patientinnenakten der Schwangeren werden in den Raumen der Ambulanz gelagert
und sind nur zu deren Offnungszeiten sowie mit Genehmigung durch die Studienarzte
zuganglich. In Zusammenarbeit mit der Ambulanz wurde eine Einsicht in die Akten aller
Patientinnen gewahrt, die sich aufgrund einer CMV-Primarinfektion in der Ambulanz im
Erhebungszeitraum vorgestellt hatten. Die relevanten klassischen und elektronischen
Patientinnenakten wurden zwischen dem 01.10.2017 und 31.01.2018 sowohl in der
Ambulanz als auch an Computern mithilfe der Programme (SAP® und ViewPoint 5)
eingesehen. Dabei wurden die in Kapitel 4.3 aufgezahlten Informationen erhoben und in
einer Excel®-Tabelle gespeichert. Durch dieses Vorgehen lielen sich 62 Patientinnen

identifizieren, die eine CMV-HIG Therapie erhalten hatten.

4.4.2 Erhebung mittels Fragebogen

Zehn der 62 Patientinnen hatten am Campus Virchow Klinikum (CVK) der Charité —
Universitatsmedizin Berlin geboren. In diesen Fallen lagen nahere Informationen zum
Schwangerschaftsverlauf und der Geburt vor. Nach der Entlassung der Mutter und
Sauglinge werden Informationen zur kindlichen Entwicklung nicht regelhaft dokumentiert.
Daher wurden zwischen dem 01.02.2018 und 31.07.2018 alle 62 Frauen postalisch bzw.
telefonisch  kontaktiert und gebeten, den beigefugten Fragebogen ausgefullt
zuruckzusenden. Neben dem individualisierten Fragebogen erhielten die Frauen per Post
ausfuhrliche Studien- und Patientinneninformationen sowie eine Einverstandnis-
erklarung. Durch einen frankierten Ruckumschlag wurde sichergestellt, dass fur die
Studienteilnehmerinnen keine Kosten entstanden. Frauen, die nicht an der Studie
teilnehmen wollten, sollten den leeren Fragebogen zurticksenden. Eine Datenerhebung
und Auswertung erfolgte nur, wenn eine unterschriebene Einwilligungserklarung vorlag.
Nach Erhalt der ausgefullten Unterlagen wurden die Frauen in die Studie aufgenommen.
Fehlende Daten wurden als ,missing values® dokumentiert.
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Zur Erhéhung der Rucklaufquote wurden Frauen, die nicht innerhalb von 3 Monaten
postalisch antworteten, zusatzlich telefonisch kontaktiert. Die telefonische
Kontaktaufnahme erfolgte anhand der in der Patientinnenakte hinterlegten
Telefonnummer. Die telefonische Kontaktaufnahme wurde an mindestens 3 Tagen zu
unterschiedlichen Tageszeiten vorgenommen. Nach erfolgreicher telefonischer
Kontaktaufnahme erfolgte eine erneute Zusendung des Studienmaterials. Auf diese
Weise konnten sechs weitere Frauen in die Studie eingeschlossen werden. Die
Fragebogen verblieben wahrend der Auswertung auf dem Gelande des CVK der Charité
— Universitatsmedizin Berlin und wurden in abgeschlossenen, zur Aktenlagerung

autorisierten Raumen gelagert.

4.5 Vergleichskollektiv

Bei den Schwangeren, die sich aufgrund einer CMV-Priméarinfektion in der Ambulanz
vorgestellt hatten, entschieden sich nur wenige gegen eine HIG-Therapie. Insgesamt war
daher das Kollektiv der serokonvertierten Schwangeren ohne HIG-Therapie fur ein
Vergleichskollektiv zu klein. Zum Vergleich der Rate der unerwinschten
Schwangerschaftskomplikationen (z. B. schwangerschaftsbedingte Hypertonie,
Praeklampsie, Eklampsie, Frihgeburt) und somit zur Beantwortung der
Sekundarhypothese wurde eine ubereinstimmende Zufallsstichprobe gebildet. Das
Vergleichskollektiv enthielt Patientinnen, die im Erhebungszeitraum am CVK geboren
hatten. Fur jede Patientin im HIG-Kollektiv wurden zwei Patientinnen im
Vergleichskollektiv eingeschlossen. Patientinnen, die am CVK geboren hatten, wurden
im Geburtenbuch aufgesucht. Fur das Vergleichskollektiv wurden die Daten der
vorherigen sowie der nachfolgenden Geburt eingeschlossen. Da ein Grolteil der
Patientinnen aus dem HIG-Kollektiv nicht an der Charité — Universitatsmedizin Berlin
geboren hatte, wurde wie folgt vorgegangen, um die Zufallsstichprobe zu bilden: Bei
Patientinnen des HIG-Kollektivs, die nicht am CVK geboren hatten, wurde der Tag der
Geburt des Kindes zur Orientierung herangezogen und am jeweiligen Tag im
Geburtenbuch des CVK die Geburt vor 12.00 Uhr mittags sowie die nachfolgende Geburt

eingeschlossen. Stille Geburten wurden nicht bertucksichtigt.
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Folgende Daten wurden im Vergleichskollektiv erhoben:

e Daten zur Mutter:
Geburtsdatum, Alter bei der Geburt, Graviditat, Paritat, Geburtsmodus
(Spontanpartus, vaginal operative Entbindung, Sectio), Vorerkrankungen und
Geburtskomplikationen.

e Daten zum Kind:
GA (SSW und Tage), Geschlecht, Geburtsgewicht, Kopfumfang, Kérperlange,
Nabelarterien-pH, APGAR nach 1, 5 und 10 Minuten, Vorerkrankungen sowie
Besonderheiten bei der Geburt.

4.6 Endgultiges Studienkollektiv (HIG-Kollektiv)

Das zur Beantwortung der Primar- und Sekundarhypothese herangezogene HIG-
Kollektiv umfasste 46 (Primarhypothese) bzw. 41 (Sekundarhypothese) Frauen (siehe
Abbildung 6). Alle Frauen im HIG-Kollektiv hatten mindestens zwei HIG-Infusionen
erhalten. In wenigen Ausnahmen wurde eine dritte Infusion verabreicht. Bei erhohter
Aviditat wurde keine nachfolgende Infusion verabreicht. Die Patientinnen wurden Uber
die Moglichkeit einer AC informiert, um eine intrauterine CMV-Infektion zu bestatigen
oder auszuschlieffen. Damit wurde die CMV-Infektion entweder durch den Nachweis von
CMV im Fruchtwasser und/ oder im Urin der Neugeborenen diagnostiziert. Gemal dem
Behandlungsprotokoll wurden alle Frauen wahrend der Schwangerschaft mehrfach

untersucht.

Insgesamt beantworteten 39 von 62 Frauen den Fragebogen. Die Daten in den
Fragebogen dienten der Beantwortung der Primar- und Sekundarhypothese. Zusatzlich
wurde anhand der Antworten der Gesundheitszustand der Kinder zum Zeitpunkt der
Geburt sowie zum Zeitpunkt der Befragung erhoben. Aus der Gruppe der 23 Frauen, die
den Fragebogen nicht zuricksandten, lagen von sieben Frauen Informationen zur
Transmission (Ergebnis der AC) vor. Diese Frauen wurden zusatzlich in die Analyse der
Transmissionshaufigkeit mit einbezogen. Von zwei Frauen dieser Gruppe lagen

Informationen zum Schwangerschaftsverlauf und der Geburt vor, da sie am CVK geboren
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hatten. In beiden Fallen konnte ein z-Score ermittelt werden, der bei der Analyse der
Sekundarhypothese berucksichtigt wurde. Somit bestand das HIG-Kollektiv zur Analyse
der Transmissionshaufigkeit aus 46 Frauen und das HIG-Kollektiv zur Analyse von
Schwangerschaftskomplikationen aus 41 Frauen. Die Kontrollgruppe wurde aus der
doppelten Anzahl an Patientinnen gebildet (n = 82).

4.7 Statistische Methoden und Analyse

Die primare Datenerfassung und Speicherung erfolgte in dem Tabellenkalkulations-
programm Microsoft® Excel fur Mac, Version 16.36. Nach Abschluss der Erhebung und
Definition des HIG-Kollektivs wurden die Daten in die Statistiksoftware SPSS® von IBM®
transferiert. Alle statistischen Analysen wurden mit der Software IBM® SPSS® Statistics
Version 25 durchgefuhrt.

Zur Berechnung der alters- und geschlechtsspezifischen z-Scores fur Gewicht, Lange
und Kopfumfang bei der Geburt wurde der an das GA bei der Geburt angepasste
Wachstumsstandard von Voigt et al. (92) verwendet. Die Ergebnisse wurden als
Mittelwert oder Median (Spannweite) oder als absolute Werte und Anteile in Prozent (n
(%)) angegeben. Beim Vergleich der Gruppen mit dem exakten Fisher-Test wurde ein
Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt. Weitere Tests wurden mit dem Pearson-Chi-
Quadrat-Test fur die mehrfache Aufteilung der Ergebnisse durchgefuhrt; auch hier lag

das Signifikanzniveau bei p < 0,05.

Der Anteil der Falle mit CMV-Transmission wurde unabhangig vom Trimester, in dem die
Transmission auftrat, mit der von Feldman et al. berechneten Transmissionsrate von
39,9% (112/281) verglichen (91). Die Ubertragungsraten bei Schwangeren ohne HIG-
Therapie flr das zweite (42,0%; 42/100) und dritte Trimester (58,6%; 17/29) wurden
ebenfalls von Feldman et al. Ubernommen (91). Fir die Subgruppenanalyse der
Schwangeren mit einer Ubertragung vor der 20. SSW bzw. einem Beginn der HIG-
Behandlung vor der 15. SSW wurde eine historische deutsch-belgische Kontrollgruppe
(Transmissionsrate 35,2%) herangezogen (8). Statistische Vergleiche erfolgten unter
Verwendung des exakten Fisher-Tests mit einem Signifikanzniveau von p < 0,05.
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5 Ergebnisse

5.1 HIG-Kollektiv

Im Untersuchungszeitraum erhielten in der Ambulanz fur Suchterkrankungen und
Infektionen in der Schwangerschaft an der Klinik fur Geburtsmedizin der Charité —
Universitatsmedizin Berlin insgesamt 62 Frauen eine CMV-HIG-Therapie. Von diesen
Frauen wurden 46 in die Auswertung der Transmissionshaufigkeit eingeschlossen.
Abbildung 7 gibt einen Uberblick (iber die im Studienzeitraum durchgefiihrten HIG-
Therapien. Zwischen 2010-2015 erhielten 28 Frauen eine HIG-Therapie und in den
letzten knapp anderthalb Jahren des Studienzeitraumes 34 Frauen (2016 bis
31.05.2017).

Verteilung der HIG-Therapien
n==62

30
25
20
15
10

26

2 3 2 5 7

Anzahl der HIG-Therapien

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 31.05.17
Beginn der HIG therapie im jahr

Abb. 7: Anzahl der Cytomegalovirus-(CMV)-Hyperimmunglobulin-(HIG)-Therapien pro Jahr

Tabelle 8 gibt einen Uberblick der Merkmale des HIG-Kollektivs aus 46 Frauen (siehe
Kapitel 4.6).
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Tab. 8: Merkmale des Hyperimmunglobulin-(HIG)-Kollektivs

Variable ’ Werte

Mutterliches Alter (Jahre) bei Geburt (n = 42) (Mittelwert (Spannweite)) 32 (21-44)

Graviditat (n = 46) (Mittelwert (Spannweite)) 2,3 (1-6)
Paritat (n = 46) (Mittelwert (Spannweite)) 1,0 (0-4)
Maternale Vorerkrankungen (Anzahl (Anteil von n = 39)) Neurodermitis: 5 (12,8%)

Diabetes mellitus Typ 2: 2 (5,1%)
Multiple Sklerose: 2 (5,1%)
Arterielle Hypertonie: 1 (2,6%)
Autoimmunhepatitis: 1 (2,6%)
Hashimoto Thyreoiditis: 1 (2,6%)

Insgesamt hatten zwolf von 39 Frauen Vorerkrankungen; keine davon stellte eine
Kontraindikation fur eine HIG-Therapie dar. In vier Fallen lag das Geburtsdatum des
Kindes nicht vor, daher auch nicht das Alter der Mutter bei Geburt. Da jedoch das
Ergebnis der AC in der Schwangerschaft vorlag, wurden diese Falle in die Auswertung

der Transmissionsprophylaxe miteingeschlossen.

Tab. 9: Griinde fir die serologische Untersuchung in der Schwangerschaft bei den Patientinnen des
Hyperimmunglobulin-(HIG)-Kollektivs

Grund der serologischen Untersuchung in

der Schwangerschaft (n = 39)

Individuelle Gesundheitsleistung (IgeL) 32 (82,1%)
Klinischer Verdacht bei der Mutter 2 (5,1%)
Klinischer Verdacht beim Fetus 2 (5,1%)
Andere Griinde 3(7,7%)

Der haufigste Grund fir den serologischen Nachweis einer potentiellen CMV-Infektion in
der Schwangerschaft war ein Wunsch der Mutter bzw. eine Empfehlung des/ der
betreuenden Frauenarztes/ Frauenarztin (IgeL-Leistung) (siehe Tabelle 9). In vier Féllen
bestand ein klinischer Verdacht bei der Mutter bzw. dem Kind. Andere Grinde fir die
serologische Untersuchung waren eine berufliche oder private Exposition zu Kindern
<3 Jahren (n = 2) und eine betriebsarztliche Routineuntersuchung (n = 1). Klinische
Verdachtsmomente umfassten Symptome der Mutter oder Auffalligkeiten im pranatalen
Ultraschall (siehe Tabelle 10).
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Tab. 10: Ultraschallergebnisse von Erst-Trimester- und Zweit-Trimester-Screening bei den Patientinnen

des Hyperimmunglobulin-(HIG)-Kollektivs

Ultraschalluntersuchung ‘ n (%)
Erst-Trimester-Screening (n = 22)
Unauffallig 22/22 (100%)
Zweit-Trimester-Screening (n = 33)
Unauffallig 29/33 (88%)
Auffallig Polyhydramnion, fetaler Aszites 1/33 (3%)
hyperechogener Darm 1/33 (3%)

periventrikulare Zysten und echogener Randsaum der
Lateralventrikel 1/33 (3%)

V. a. intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR) und
Mikrozephalie, Oligohydramnion 1/33 (3%)

Fur 22 von 46 Frauen lag das Ergebnis des Erstrimester-Screenings vor. Dieses war bei
allen Schwangeren unauffallig. Unter den 22 Schwangeren befanden sich vier Kinder,
bei denen spater eine kongenitale CMV-Infektion nachgewiesen werden konnte. Fur 33
von 46 Frauen lag das Ergebnis des Zweit-Trimester-Screenings, welches im Mittel mit
21 abgeschlossenen SSW durchgefuhrt wurde, vor. Bei vier Kindern wurden
Auffalligkeiten beschrieben. Bei einer Schwangeren wurde ein fetaler Aszites und ein
Polyhydramnion zum Zeitpunkt der frGhen Feindiagnostik (mit 19+6 SSW) beschrieben.
Mit 25+4 SSW erhielt die Schwangere eine AC, welche ohne Virusnachweis im
Fruchtwasser blieb. Auch der postnatal untersuchte Urin war negativ fur CMV-DNA. Bei
einer weiteren Schwangeren wurden fetale periventrikulare Zysten und ein echogener
Randsaum der Lateralventrikel beschrieben. Die AC in 30+2 SSW war positiv fur CMV-
DNA. Fur die zwei weiteren Schwangeren, bei denen im Ultraschall fetale Auffalligkeiten
beschrieben wurden, lagen keine Information Uber eine AC vor. Hier liel3 sich postnatal
eine kongenitale CMV-Infektion mittels CMV-PCR aus dem kindlichen Urin nachweisen.

5.1.1 Serologische Befunde im HIG-Kollektiv

Tabelle 11 fasst die serologischen Ergebnisse der Laboruntersuchungen aus dem HIG-
Kollektiv zusammen. Die Mehrzahl der Schwangeren brachte von externen Laboratorien

erstellte Befunde von Blutuntersuchungen zur Erstvorstellung in die Ambulanz mit. Bei
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einigen Schwangeren wurde bei nicht eindeutigen oder unvollstandigen Befunden eine
zusatzliche Blutuntersuchung veranlasst. Aufgrund der Heterogenitat der Laborbefunde
war eine quantitative CMV-IgG- und CMV-IgM-Auswertung nicht moglich. Die CMV-
Viruslast im mautterlichen Blut wurde fur eine sinnvolle Auswertung ebenfalls zu selten
bestimmt. Die Kriterien fur eine Primarinfektion waren eine bestatigte Serokonversion in
der Schwangerschaft oder das Vorhandensein von CMV-IgM-AK und eine niedrige CMV-
lgG-Aviditat. Die erste Laborkontrolle erfolgte im Median mit 9 abgeschlossenen SSW.
Im HIG-Kollektiv konnte bei mehr als der Halfte der Schwangeren aufgrund der
vorliegenden Laborbefunde eine Serokonversion oder ein erhohtes CMV-IgM bei
gleichzeitig niedriger 1gG-Aviditat festgestellt werden. Bei 35 Schwangeren erfolgte im
Median mit 15 abgeschlossenen SSW eine zweite Laborkontrolle. Diese diente dem
Nachweis einer Serokonversion mittels Verlaufsuntersuchung oder zur Klarung
uneindeutiger Befunde. Durch die zweite Laborkontrolle wurde die Nachweisrate einer
niedrigen/ grenzwertigen CMV-Aviditat von 54% auf fast 83% erhdht. Bei den meisten
Schwangeren reichten zwei Laborkontrollen aus, um eine Primarinfektion und somit
Behandlungsindikation abzuleiten. Bei acht von 46 Schwangeren (17,4%) erfolgte eine
dritte Laborkontrolle zur Sicherung oder Klarung unklarer Befunde. Bei 7 von 8
Schwangeren konnte anhand der dritten Laborkontrolle eine Serokonversion
nachgewiesen werden. Bei einer Schwangeren war bereits durch eine vorherige
serologische Kontrolle eine Serokonversion nachgewiesen worden und es wurde
lediglich CMV-IgM bestimmt. Der Grund fur die dritte Laborkontrolle war anhand der

vorliegenden Informationen nicht nachvollziehbar.
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Tab. 11: Serologische Befunde bei den Patientinnen des Hyperimmunglobulin-(HIG)-Kollektivs vor der
ersten HIG-Gabe

Erste Laborkontrolle (n = 46)

Vollendete SSW bei erster Laborkontrolle (Median (Spannweite))

Werte

9 (5-25)

positiv 26 (56,5%)
CMV-IgG Nachweis (n (%)) negativ 20 (43,5%)
missing value 0 (0%)

positiv 27 (58,7%)
CMV-IgM Nachweis (n (%)) negativ 12 (26,1%)
nicht bestimmt o. missing value 7 (15,2%)
positiv 2 (4,3%)
CMV-IgG-gB Nachweis (n (%)) negativ 12 (26,1%)
nicht bestimmt o. missing value 32 (69,6%)

CMV-IgG-Aviditit (n (%))

Zweite Laborkontrolle (n = 35)

Vollendete SSW bei zweiter Laborkontrolle (Median (Spannweite))

niedrig o. grenzwertig
hoch

nicht bestimmt o. missing value

25 (54,3%)
0 (0%)

21 (45,7%)

13 (8-31)

positiv 32 (91,4%)
CMV-IgG Nachweis (n (%)) negativ 3 (8,6%)
nicht bestimmt o. missing value 0 (0%)
positiv 33 (94,4%)
CMV-IgM Nachweis (n (%)) negativ 1(2,8%)
nicht bestimmt o. missing value 1(2,8%)
positiv 2 (5,7%)
CMV-IgG-gB Nachweis (n (%)) negativ 19 (54,3%)
nicht bestimmt o. missing value 14 (40,0%)
niedrig o. grenzwertig 29 (82,9%)
CMV-IgG-Aviditat (n (%)) hoch 0 (0%)
nicht bestimmt o. missing value 6 (17,1%)

Dritte Laborkontrolle (n = 8)

Vollendete SSW bei zweiter Laborkontrolle (Median (Spannweite)) 22,5 (12-32)
positiv 7 (87,5%)
CMV-IgG Nachweis (n (%)) negativ 0 (0%)
nicht bestimmt o. missing value 1(12,5%)
positiv 8 (100%)
CMV-IgM Nachweis (n (%)) negativ 0 (0%)
nicht bestimmt o. missing value 0 (0%)
positiv 0
CMV-IgG-gB Nachweis (n (%)) negativ 3
nicht bestimmt o. missing value 4
niedrig o. grenzwertig 7 (87,5%)
CMV-IgG-Aviditat (n (%)) hoch 0 (0%)
nicht bestimmt o. missing value 1(12,5%)

CMV = Zytomegalievirus; gB = Glykoprotein B; IgG/M = Immunglobulin G/M; SSW = Schwangerschafts-

woche
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5.1.2 Behandlungsverlauf

Im Rahmen der Behandlung mit HIG wurde Cytotect© bei 40 Schwangeren zweimal und
bei sechs Schwangeren dreimal verabreicht. Alle Frauen vertrugen die Behandlung gut.
Unerwlnschte Nebenwirkungen bei der Mutter wie z.B. eine allergische Reaktion,
Ubelkeit oder Ebrechen traten nicht auf. Der Einfluss der HIG-Therapie auf
geburtsmedizinische Komplikationen wird in Kapitel 5.3 besprochen. In Tabelle 12 findet

sich ein Uberblick Giber den Behandlungsverlauf.

Tab. 12: Uberblick zum Behandlungsverlauf bei den Patientinnen des Hyperimmunglobulin-(HIG)-

Kollektivs

Variable ’ Werte

Indikation fiir HIG-Therapie (n = 46)

bestatigte Serokonversion in der Schwangerschaft (n (%)) 18 (39%)
Nachweis von CMV-IgM und niedriger CMV-IgG-Aviditat (n (%)) 28 (61%)
Nachweis von CMV-IgG-gB vor erster HIG-Gabe (n (%)) 3 (6,5%)
Vollendete SSW (Mittelwert (Spannweite)) beim ersten auffalligen Labortest (n = 46) 14 (5-31)
Vollendete SSW (Mittelwert (Spannweite)) bei erster HIG-Gabe (n = 46) 17 (6-34)
Tage (Mittelwert (Spannweite)) zwischen ersten auffidlligem Labortest und erster HIG-
23 (6-61)
Gabe (n = 46)
Erste HIG-Gabe < 21 Tage nach auffalligem Labortest (n (%)) 26 (57%)
Erste HIG-Gabe > 21 Tage nach auffalligem Labortest (n (%)) 20 (43%)
zwei 40 (87,0%)
Anzahl der HIG-Gaben (n = 46) .
drei 6 (13,0%)

CMV = Zytomegalievirus; gB = Glykoprotein B; HIG = Hyperimmunglobulin; IgG/M = Immunglobulin G/M

Das mittlere Intervall zwischen dem ersten auffalligen Labortest und der ersten HIG-
Infusion betrug 23 Tage. Die erste HIG-Behandlung fand im Mittel in der 17. SSW statt.
Circa 37% der Schwangeren erhielten die erste HIG-Gabe vor 14+0 SSW. Bei der
Mehrzahl der Schwangeren (63%) wurde die erste Gabe zwischen 14+0 SSW und 28+0
SSW verabreicht (siehe Abbildung 8). Drei Schwangere mit HIG-Therapie waren positiv
fur anti-gB-1gG (siehe Tabelle 12). Bei diesen Schwangeren war die Indikation fur eine
HIG-Behandlung eine geringe Aviditat der CMV-IgG-AK. Die HIG-Behandlung bestand
bei allen Schwangeren aus mindestens zwei Gaben im Abstand von 2 Wochen. Sechs
Schwangere erhielten drei Infusionen. Der Grund war bei drei Schwangeren eine erhohte
lgG-Aviditat in der Laboruntersuchung nach der zweiten Gabe. Bei den drei anderen
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Schwangeren konnte der Grund nicht eindeutig festgestellt werden. Bei vier
Schwangeren wurde die dritte Infusion 4 Wochen nach der zweiten verabreicht, bei zwei

Schwangeren 2 Wochen nach der zweiten Infusion.

Zeitpunkt der HIG-Erstgabe

n=46
[
% 3 24
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& 20 17
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0-13+6 14-27+6 28-40

Schwangerschaftswochen

Abb. 8: Gestationsalter zum Zeitpunkt der ersten Zytomegalievirus-Hyperimmunglobulin-(HIG)-Therapie

5.2 Einfluss der HIG-Therapie auf die CMV-Transmissionshaufigkeit

Primarhypothese: Die CMV-Transmissionshaufigkeit verringert sich durch eine HIG-

Therapie.

Zur Validierung/ Falsifizierung dieser Hypothese wurden die Transmissionsraten des
HIG-Kollektivs mit dem in der Literatur beschriebenen Wert von 39,9% fur eine

allgemeine Transmissionsrate (6, 7, 91) verglichen.

5.2.1 Transmissionshaufigkeit

Im Rahmen der Studienauswertung wurde eine Transmission angenommen, wenn CMV
im Fruchtwasser oder im Urin eines Neugeborenen nachgewiesen wurde. Fur das HIG-
Kollektiv lag von jeder Patientin entweder das Ergebnis einer AC und/ oder das Ergebnis
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der fetalen Urinuntersuchung vor. Tabelle 13 zeigt die Auswertung der Transmissions-
haufigkeit im HIG-Kollektiv.

Tab. 13: Transmissionshaufigkeit im Hyperimmunglobulin-(HIG)-Kollektiv

Transmissionshaufigkeit

Anzahl (Anteil in % von n = 46) durchgefuhrter AC 21 (45,7%)
Vollendete SSW (Median (Spannweite)) bei AC (n = 19) 21 (17-31)
Anzahl (Anteil in % von n = 46) durchgefuhrter Analysen des fetalen Urins 37 (80,4%)
Anzahl (Anteil in % von n = 46) materno-fetaler Transmissionen im HIG-Kollektiv 11 (23,9%)
Anzahl (Anteil in % von n = 21) positiver AC fir CMV-DNA im Fruchtwasser 2 (9,5%)

Anzahl (Anteil in % von n = 37) der Diagnosen anhand fetalen Urins 10 (27,0%)

AC = Amniozentese; gB = Glykoprotein B; HIG = Hyperimmunglobulin; IgG/M = Immunglobulin G/M

In dem vorliegenden HIG-Kollektiv lagen Informationen von 21 Frauen zur AC vor, bei
zwei Frauen war die SSW in der die AC durchgefihrt wurde nicht bekannt (da zum
Zeitpunkt der Befragung mittels Fragebogen nicht erinnerlich). Bei zwei der 21 Frauen
(9,5%) konnten CMV im Fruchtwasser nachgewiesen werden. Die Urinergebnisse nach
der Geburt waren von 37 Neugeborenen verfugbar, davon waren zehn positiv fur CMV-
Viren. Bei einer Schwangeren war nach einem negativen Befund bei einer AC in der 19.
SSW der Urin postnatal positiv. Bei dieser Schwangeren ist von einer Ubertragung zu
einem spateren Zeitpunkt auszugehen. Das Neugeborene war bei Geburt und im Verlauf
bis zur U5 stets asymptomatisch. Bei einer Schwangeren war die AC positiv fur CMV im
Fruchtwasser, laut ausgefulltem Fragebogen der Urin des Neugeborenen jedoch negativ.
Beim Neugeborenen bestand bei der Geburt der Verdacht auf eine Schrumpfniere und
im Rahmen der U3-Untersuchung wurde der Verdacht auf eine multizystische Niere
geaulert. Dieser Verdacht wurde in den nachfolgenden Untersuchungen (U4 und US5)
nicht bestatigt (siehe Kapitel 5.4 Tabelle 17).

Zusammenfassend konnte bei elf von 46 Kindern im HIG-Kollektiv eine kongenitale CMV-
Infektion nachgewiesen werden. Dies entspricht einer Gesamtibertragungsrate von
23,9%.
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5.2.2 Transmissionsprophylaxe mittels HIG

Tabelle 14 analysiert die Transmissionsrate im HIG-Kollektiv im Kontext der Literatur-
daten. Die Transmissionsrate im ersten Trimester wurde mit der entsprechenden
Transmissionsrate der Studie von Kagan et al. (8) verglichen, die Transmissionsraten im
zweiten und dritten Trimester mit Werten der Studie von Feldmann et al. (91). Zudem
erfolgte eine Subgruppenanalyse nach dem Trimester der Primarinfektion sowie nach der
Dauer des Intervalls zwischen der ersten auffalligen Laboruntersuchung und der ersten

HIG-Infusion.

Tab. 14: Wirksamkeit der Transmissionsprophylaxe mittels Hyperimmunglobulinen (HIG)

Gesamtiibertragung (nachgewiesen durch AC und / oder im Urin des Neugeborenen)

Trimester der Primérinfektion Transmissionsrate ohne Transmissionsrate unter
Behandlung % (n/n) HIG-Therapie % (n/n)
Erstes Trimester! (n = 33) 35,2% (38/108) 24,2% (8/33) 0,169
Zweites Trimester? (n = 12) 42,0% (42/100) 16,7% (2/12) 0,079
Drittes Trimester?(n = 1) 58,6% (17/29) 100% (1/1) 0,600
Insgesamt? (n = 46) 39,9% (112/281) 23,9% (11/46) 0,026*
Ubertragung vor der 23. SSW (Nachweis iiber AC)
Kagan et al. ' 2,5% (1/40) < 0,00001*
35,2%" (38/108)
Eigene Kohorte 7,1% (1/14) 0,027*
Ubertragung bei einer Verabreichung von HIG < 21 Tage nach der ersten verdichtigen Blutuntersuchung
Kagan et al.’ 7,5% (3/40) < 0,000015*
39,9%2 (112/281)
Eigene Kohorte 19,2% (5/26) 0,028*

AC = Amniozentese; HIG = Hyperimmunglobulin, ': Daten von Kagan et al. (8), 2: Daten von Feldman et al. (91).
p-Wert des einseitigen Tests nach Fisher. * statistisch signifikante Ergebnisse (p < 0,05)

Bei 33 von 46 (72%) Schwangeren trat die CMV-Primarinfektion im ersten Trimester auf.
In dieser Gruppe fanden sich acht der elf (73%) kongenital infizierten Kinder. Die
Transmissionsrate in dieser Subgruppe betrug 24,2% und lag somit verglichen mit dem
Wert aus der Literatur (35,2% (8)) niedriger. Eine statistische Signifikanz wurde jedoch
nicht erreicht (p = 0,169). Gleiches gilt fur die Subgruppe mit Primarinfektion im zweiten
Trimester (p = 0,079). Die Gesamtlibertragungsrate im HIG-Kollektiv lag mit 23,9% im
Vergleich zu den 39,9% in der israelischen Kontrollgruppe (91) signifikant niedriger (p =
0,026). Die mittels AC nachgewiesene Transmissionsrate vor der abgeschlossenen 23.
SSW betrug unter HIG-Behandlung 7,1% (p = 0,027) verglichen mit 35,2% in der
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historisch deutsch-belgischen Kontrollgruppe (8, 91). Diese Subgruppe der vorliegenden
Studie war jedoch sehr klein, da nur bei 14 Schwangeren eine AC bis zur 23. SSW
durchgefihrt wurde. Mehr als die Halfte (26/46) der Schwangeren erhielt die erste HIG-
Infusion innerhalb von 21 Tagen nach der ersten auffalligen Laboruntersuchung. In dieser
Subgruppe traten funf der elf (45,5%) kongenitalen Infektionen auf. Die
Transmissionsrate in dieser Gruppe (19,2%) war signifikant niedriger (p = 0,028)
verglichen mit dem Wert aus der Literatur (39,9%), blieb jedoch deutlich hinter dem Wert
aus der Studie von Kagan et al. (7,5%) (8).

Zusammenfassend bestatigten die vorliegenden Daten die Primarhypothese, da die
Transmissionshaufigkeit im untersuchten HIG-Kollektiv unter HIG-Therapie verglichen
mit den Literaturdaten zur Transmissionshaufigkeit ohne Behandlung signifikant niedriger
lag.

5.3 Einfluss der HIG-Therapie auf geburtsmedizinische

Komplikationen

Sekundarhypothese: Die HIG-Therapie fuhrt zu keiner Erhdhung der Haufigkeit
geburtsmedizinischer Komplikationen.

Zur Validierung/ Falsifizierung dieser Hypothese wurden die Transmissionsraten der
HIG-Gruppe und einer Kontrollgruppe aus dem eigenen Haus verglichen.

Zur Prifung der Sekundarhypothese wurde die HIG-Gruppe (siehe Kapitel 4.6) mit einer
Kontrollgruppe (siehe Kapitel 4.5) aus dem eigenen Haus hinsichtlich der aufgelisteten
klinischen Parameter verglichen:
e abgeschlossene SSW bei Geburt des Kindes
e Geschlecht, Geburtsgewicht, Geburtskopfumfang, Geburtslange und Geburts-
Nabelarterien-pH des Kindes
e Geburtsmodus

e schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH)
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e Praeklampsie/ Eklampsie
e andere Geburtskomplikationen

Tabelle 15 zeigt die Auswertung dieser Parameter in beiden Gruppen.

In beiden Gruppen betrug der Median der abgeschlossenen SSW bei Geburt 39. In der
HIG-Gruppe traten drei Geburten (7%) vor 37 abgeschlossenen SSW auf; in der
Kontrollgruppe waren es 13 (16%). Dieser Unterschied war nicht signifikant (p = 0,259).
Auch hinsichtlich der Wachstumseigenschaften (Geburtsgewicht, Koérperlange,
Kopfumfang) der Neugeborenen gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen
beiden Gruppen, wobei die Werte in der HIG-Gruppe tendenziell hoher lagen. Beim
Vergleich der Sectioraten fiel in der Kontrollgruppe eine mehr als doppelt so hohe (54%)
Rate verglichen mit der HIG-Gruppe (20%) auf (p = 0,003). Dieser Befund lasst sich am
ehesten auf das methodische Vorgehen bei der Generierung der Kontrollgruppe

zurUckfuhren. Eine nahere Erlauterung findet sich in Kapitel 6.
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Tab. 15: Vergleich der Schwangerschaftsverlaufe und geburtshilflichen Komplikationen zwischen der

Hyperimmunglobulin-(HIG)-Gruppe und der Kontrollgruppe

Eigenschaften

HIG-Gruppe
n=41

Kontrollgruppe

n =82

Abgeschlossene SSW bei Geburt (Median

_ 39 (31-41) 39 (24-42) 0,082
(Spannweite))
Geschlecht mannlich 23 (56%) 44 (5316%) 0798
(n (%)) weiblich 18 (44%) 38 (46,4%) ’
Gestationsalter bei Geburt < 37 SSW (n (%)) 3 (7%) 13 (16%) 0,259
Geburtsgewicht in Gramm 3484 (1695-4280) 3224 (775-4320) 0,674
(Mittelwert (Spannweite))
z-Score des Geburtsgewichts 0,31 (-2,94-3,80) 0,04 (-2,30-2,59) 0,469
(Mittelwert (Spannweite))
Kopfumfang bei Geburt in cm 35,0 (30,0-37,0) 34,2 (24,0-38,0) 0,346
(Mittelwert (Spannweite))
z-Score des Kopfumfangs 0,14 (-2,79-1,38) -0,13 (-2,15-2,38) 0,290
(Mittelwert (Spannweite))
Korperlange bei Geburt in cm 51,4 (40,0-59,0) 50,3 (33,5-56,0) 0,152
(Mittelwert (Spannweite))
z-Score der Korperlange 0,08 (-3,96-3,09) -0,07 (-1,78-2,29) 0,753
(Mittelwert (Spannweite))

Vaginal 33 (80%) 37 (45%)
Geburtsmodus
(n=123) Primarer Kaiserschnitt 4 (10%) 25 (30%) 0,003*
%

(n (%)) Sekundarer Kaiserschnitt 4 (10%) 20 (24%)
pH-Wert der Nabelarterie (n=113) 7,27 (7,04-7,48) 7,26 (7,03-7,40) 0,439

(Mittelwert (Spannweite))

SIH 0 0
h h
Skc war-lgel.'sc afts Praeklampsie / Eklampsie 0 0
-komplikationen
(n=123) SGA/IUGR 1(2,4%) 2 (2,4%)
(n (%))
Andere 5(12,2%) 10 (12,2%)

IUGR = intrauterine Wachstumsretardierung; SGA = Small for gestional age; SIH = schwangerschafts-
induzierte Hypertonie; p = p-Werte im zweiseitigen Chi-Quadrat-Test nach Pearson. *statistisch

signifikante Unterschiede (p < 0,05)

Insgesamt war die Rate an Schwangerschaftskomplikationen in der HIG-Gruppe bzw.
Kontrollgruppe vergleichbar (14,6% und 14,6%). In keiner der beiden Gruppen trat ein
schwangerschaftsinduzierter Hypertonus bzw. eine Praeklampsie oder Eklampsie auf. In
der Kontrollgruppe gab es anders als in der HIG-Gruppe eine Schwangere mit einem
HELLP- (Haemolysis,
auftretende Schwangerschaftskomplikation in der HIG- bzw. Kontrollgruppe waren ein

elevated liver enzymes, low platelets)-Syndrom. Weitere
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Gestationsdiabetes (n = 2 bzw. n = 4) eine Insertio velamentosa (n = 1 bzw. n = 2), eine
Schwangerschaftscholestase mit Polyhydramnion (n = 1 bzw. n = 0), eine Plazenta
praevia totalis (n = 1 bzw. n = 1) sowie eine peripartale Kardiomyopathie (n = 0 bzw.
n=1).

Somit gab es in der vorliegenden Studie keine Hinweise auf ein erhdohtes Risiko fur das
Auftreten von geburtsmedizinischen Komplikationen im Rahmen einer HIG-Therapie. In
der Kontrollgruppe kamen tendenziell haufiger Geburten vor 37 abgeschlossenen SSW

vor. Die Sekundarhypothese kann somit angenommen werden.

5.4 Auswertung der Fragebogen zum kindlichen

Gesundheitszustand

Eine CMV-Primarinfektion des Fetus in der Schwangerschaft kann Langzeitschaden zur
Folge haben, die sich erst mit Erreichen des Schulalters manifestieren (siehe Kapitel 2).
Daher wurden in der vorliegenden Studie mittels des Fragebogens Daten zum
Schwangerschaftsverlauf und der Geburt, aber auch zu Untersuchungsbefunden der
Kinder nach der Geburt sowie zum Zeitpunkt der Befragung erhoben. Ein
Vergleichskollektiv zur Analyse des kindlichen Gesundheitszustands fehlt, da eine
Nachverfolgung und Befragung von Schwangeren ohne CMV-Primarinfektion im
Rahmen dieser Studie nicht vorgesehen war. Die aufgelisteten klinischen Parameter
wurden fur die eigene Kohorte ausgewertet und anschliefend mit in der Literatur
publizierten Daten verglichen. In Klammern sind beispielhaft Krankheitsbilder
angegeben, die im Zusammenhang mit einer kongenitalen CMV-Infektion stehen.

e Befunde im postnatalen Hortest (SNHL)

Befunde in der postnatalen Augenhintergrundspiegelung (Chorioretinitis)

e Befunde in der postnatalen Ultraschalluntersuchung (Hydrozephalus, Hepato-
splenomegalie, intrazerebrale Verkalkungen)

e Befunde bei der kdrperlichen Untersuchung (Petechien, Mikrozephalie)

e Befunde bei den psychomotorischen Tests in den Vorsorgeuntersuchungen U1—

U9 (Entwicklungsverzdgerung)
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Die Ergebnisse der Auswertung wurden mit den von Pass et al. (50) publizierten Daten
zum postnatalen Gesundheitszustand nach kongenitaler CMV-Infektion verglichen. In
Tabelle 16 sind die Angaben der Studienteilnehmerinnen zu den Ergebnissen der
postnatalen Untersuchungen zum Zeitpunkt der Befragung aufgelistet. In Tabelle 17
werden diese Ergebnisse mit den Ergebnissen von Pass et al. (50) verglichen.

Tab. 16: Kindlicher Gesundheitszustand zum Zeitpunkt der Befragung in der Hyperimmunglobulin-(HIG)-

Gruppe

Variable ’ Werte
Alter (Jahre) der Kinder zum Zeitpunkt der Befragung n = 39 (Mittelwert (Spannweite)) 1,7 (0-7)
Postnataler Hortest n = 39 auffallig 0/0 (0%)
(n (%)) unauffallig 39/39 (100%)
Postnataler Ultraschall (Kopf und/oder unauffallig 22 (84,6%)
Bauch) n =26 (n (%)) auffallig 4 (15,4%)

unauffallig 16 (41%)
Postnatale Augenspiegelung n = 39 (n (%))

nicht durchgefuhrt / Ergebnis nicht bekannt 23 (59%)
Postnatale Valganciclovir-(VGCV)-Therapie n = 39 5(12,8%)
Horvermdgen zum Zeitpunkt der Befragung  nicht eingeschréankt 38 (97,4%)
n =39 (n (%)) eingeschréankt 1(2,6%)
Sehvermdgen zum Zeitpunkt der Befragung  nicht eingeschrankt 39 (100%)
n =39 (n (%)) eingeschréankt 0(0%)

13 Frauen wussten nicht mehr sicher, ob postnatal eine Ultraschalluntersuchung
durchgefuhrt wurde, daher wurde n = 26 angegeben, sonst gilt n = 39. Keines der 39
Neugeborenen hatte nach der Geburt ein eingeschranktes Horvermogen. Fur 26
Neugeborene lagen Informationen zu einem postnatal durchgefuhrten Ultraschall von
Kopf und/ oder Bauch vor. Bei vier Neugeborenen wurden Auffalligkeiten beschrieben.
Dazu zahlten ein fetaler Aszites, ein V. a. periventrikulare Mikroverkalkungen, ein V. a.
eine Vaskulopathie der thalamostriatalen Gefal’e und epileptische Potentiale. Lediglich
bei dem Neugeborenen mit ,epileptischen Potentialen” lag eine kongenitale CMV-
Infektion vor. Ein detailierter Verlauf der anderen als auffallig beschriebenen Kinder findet
sich in Tabelle 18. Bei einem Neugeborenen mit einem negativen CMV-Befund in der
postnatalen Urinuntersuchung wurde ein eingeschranktes Horvermogen zum Zeitpunkt

der Befragung angegeben.
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Tabelle 17 zeigt die Daten von Pass et al. (50) zu den klinischen Befunden Neugeborener
mit kongenitaler CMV-Infektion bei Geburt, aufgeteilt nach GA zum Zeitpunkt der
mutterlichen Infektion, und vergleicht diese mit den Ergebnissen des vorliegenden HIG-
Kollektivs.

Tab. 17: Klinische Befunde der Neugeborenen mit kongenitaler Zytomegalovirus-(CMV)-Infektion aus der

Studie von Pass et al. (50) — Vergleich mit dem vorliegenden Hyperimmunglobulin-(HIG-)-Kollektiv

Kongenitale Kongenitale Primar- Eigene

Primarinfektion im 1. | infektion nach dem Kohorte

Trimenon (% (n/n)) 1. Trimenon (% (n/n)) (% (n/n))
Kindlicher Horverlust 24 (8/34) 2,5 (1/40) 0
Hepatosplenomegalie 11 (4/35) 2,3 (1/44) 0
Petechien 14,2 (5/35) 6,8 (3/44) 0
Chorioretinitis 4,2 (1/24) 3,8 (1/26) 0
Auffallige psychomotorische
Entwicf(’lurﬁ’gy 8,6 (3/35) 0 (0/44) 9,1 (1/11)
Mentale Retardierung (1Q < 70) 17 (4/24) 7,7 (2/26) 0

Im eigenen HIG-Kollektiv gab es ein Kind mit einer kongenitalen Infektion im ersten
Trimester, das im Rahmen der U-Untersuchungen eine auffallige psychomotorische
Entwicklung zeigte (siehe Tabellen 17 und 18). Eine nahere Erlauterung zu diesem
Neugeborenen findet sich auf Seite 50.

Tabelle 18 gibt einen Uberblick tiber alle nachverfolgten Kinder, bei denen im Rahmen

der U-Untersuchungen Auffalligkeiten beschrieben wurden.
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Tab. 18: Ergebnisse der psychomotorischen Tests der Kinder des Hyperimmunglobulin-(HIG)-Kollektivs in

den Vorsorgeuntersuchungen U1-U9

Kind | Auffilligkeit ’ U1 ’ u2 ‘ u3 ‘ u4 ‘ us ‘ U6 ’ u7 yus‘ U9 ‘ VGCV
1 Aszites X X 0] 0] 0] 0] O O
2* Mikrozephalie, Untergewicht X X X X X ja
3* Multizystische Niere links 0] 0] X 0] 0]
V.a. Neurodermitis (U4 + U5)
4 Atopisches Ekzem (U6) © © © X X X ©
5* Labiensynechie (0] (0] (0] (0] X ja
V.a.Entwicklungsverzdgerung
(U5+U6)
6 V.a. Seh- und Horstérung © © © © X X X
(U7)

Legende: X = mindestens eine Auffalligkeit in der U-Untersuchung; O = U-Untersuchung unauffallig.
Leere Felder = U-Untersuchung war zum Befragungszeitpunkt noch nicht durchgefiihrt worden.
*Bei Geburt CMV-positiv; VGCV = postnatale Valganciclovir-Therapie

Insgesamt wurde bei sechs von 39 Kindern (15,4%) bei mindestens einer U-
Untersuchung eine Auffalligkeit beschrieben. Bei der Halfte der Kinder (Kind 2, 3 und 5)
bestand eine kongenitale CMV-Infektion. Insgesamt erhielten funf Kinder postnatal eine
VGCV-Therapie. Drei dieser Kinder zeigten bei Geburt sowie im weiteren Verlauf der U-
Untersuchungen keine CMV-spezifischen Auffalligkeiten. Die Nachverfolung erfolgte
jeweils bis zur U6-, U8- und U9-Untersuchung. Die Auswertung der Fragebdgen ergab,
dass die Indikation zur Therapie bei diesen Kindern aufgrund von hoher Virusaus-
scheidung im Urin gestellt wurde. Zwei der finf Kinder (Kind 2 und Kind 5) zeigten
Auffalligkeiten im Rahmen der U-Untersuchungen. Bei Kind 2 wurde bis zur U2 eine
Mikrozephalie und ein Untergewicht angegeben, von der U3 bis zur U9 eine nicht naher
bezeichnete psychomotorische Entwicklungsverzogerung. Bei Kind 6 trat ab der U5-
Untersuchung der Verdacht auf eine Entwicklungsverzégerung auf (fehlendes Drehen
des Kindes von Rickenlage in Seitenlage); ab der U7 wurde eine Seh- und Horstérung
vermutet. Die psychomotorische Entwicklungsverzogerung sowie der V.a. eine Seh- und
Horstorung legen eine CMV-Infektion nahe, laut Fragebogen war der kindliche Urin

jedoch negativ fur CMV. Informationen Uber eine AC lagen nicht vor.

Die 39 Kinder, bei denen das Follow-up erhoben wurde, waren zum Zeitpunkt der
Befragung durchschnittlich 26 Monate (5-88 Monate) alt. Keines der elf kongenital mit
CMV infizierten Kinder hatte bei Geburt oder zum Zeitpunkt der Befragung ein
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nachgewiesenes Hordefizit (SNHL). Insgesamt wurden funf Kinder postnatal mit VGCV
aufgrund der CMV-Infektion behandelt. Ein Kind war bei Geburt symptomatisch mit einer
Mikrozephalie und Entwicklungsverzogerung. Die bei Kind 3 und 5 beschriebenen
Auffalligkeiten lieRen sich nicht auf eine kongenitale CMV-Infektion zurtckfihren. Zum
Zeitpunkt der Befragung zeigte ein Kind (Kind 2) Langzeitschaden im Rahmen der CMV-

Primarinfektion.
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6 Diskussion

6.1 Wirksamkeit der HIG-Behandlung zur Verhinderung einer
miitterlich-fetalen Ubertragung von CMV

Die Rolle einer HIG-Therapie zur Vermeidung einer materno-fetalen Ubertragung einer
CMV-Primarinfektion wahrend der Schwangerschaft wird in der Literatur kontrovers
diskutiert (6, 8, 16, 17, 40). Nigro et al. berichteten in einer nicht-randomisierten Studie
Uber eine signifikante Reduktion kongenitaler CMV-Infektionen von 40% in der
Kontrollgruppe auf 16% in der HIG-Gruppe bei vergleichbaren geburtshilflichen
Komplikationen (7). In der randomisierten kontrollierten Studie von Revello et al. verfehlte
die Reduktion kongenitaler CMV-Infektionen unter HIG-Therapie die statistische
Signifikanz (30% HIG-Gruppe vs. 44% Kontrollgruppe; p = 0,13) bei einer gleichzeitig
hdheren Rate geburtshilflich unerwinschter Ereignisse (Frihgeburt, Praeklampsie und
fetale Wachstumsverzdégerung; 13% vs. 2%; p = 0,06) (6). Die Studie von Revello et al.
wurde aus verschiedenen Grinden kritisiert (8). Dazu zahlten die Behandlungsintervalle
(einmal monatlich, bei einer angenommenen Halbwertzeit von 11 Tagen) (73), der
Einschluss von Frauen mit einer CMV-Primarinfektion im zweiten Trimester in
Kombination mit einem langen Zeitintervall (5 Wochen) zwischen der Diagnose der CMV-
Infektion und der ersten HIG-Verabreichung sowie die verabreichte HIG-Dosis von 100 IE
pro kg KG. Kagan et al. (8) berticksichtigten diese Kritikpunkte und schlossen in ihre
Studie nur Frauen mit einer Primarinfektion im ersten Trimenon ein. Die Behandlung
wurde innerhalb von 3 Wochen begonnen, sodass das GA bei der ersten HIG-Gabe
< 14 Wochen betrug. Die HIG wurden alle 2 Wochen bis zur 20. SSW in einer Dosierung
von 200 IE pro kg KG verabreicht. Die Ubertragungsrate im HIG-Kollektiv war im
Vergleich zur Rate in einer historischen Kohorte signifikant niedriger (7,5% vs. 35,2%; p
< 0,0001) (8). Die Ubertragungsrate in der vorliegenden Studie lag trotz der Verwendung
der gleichen HIG-Dosierung mit 23,9% uUber dem von Kagan et al. ermittelten Wert. Im
Vergleich zu der israelischen Kontrollgruppe mit einer Ubertragungsrate von 39,9%
(112/281 Schwangerschaften ohne HIG-Behandlung) war die Reduktion der
Transmissionshaufigkeit dennoch signifikant (p = 0,026). Mdgliche Grunde fur die
unterschiedlichen Transmissionsraten sind die Heterogenitat der Studienkollektive und
der Zeitpunkt der ersten HIG-Gabe. Wahrend bei Kagan et al. alle Schwangeren die erste
HIG-Dosis in einem GA < 14 SSW erhielten, traf dies in der vorliegenden Studie nur auf
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37% (17 von 46 Frauen) zu, bei der Mehrzahl der Schwangeren (24 von 46 Frauen)
wurde zwischen 14 und 28 SSW mit der Therapie begonnen. Bei 5 Schwangeren wurde
die erste HIG-Gabe erst nach 28+0 SSW verabreicht. Die jungst veroffentlichten
Ergebnisse der Beobachtungsstudie von Kagan et al. (93) konnten ebenfalls den
positiven Effekt einer HIG-Prophylaxe im ersten Trimester nachweisen. In der Studie
erhielt das untersuchte Kollektiv (149 Schwangere bzw. 153 Kinder) die HIG-Erstgabe
ausschlieflich vor 14+0 SSW. Die HIG-Gaben wurden im mittel viermal verabreicht, meist
bis zu einem GA von 18 SSW. Mit 21 SSW wurde anhand einer AC die Transmissionsrate
bestimmt. Von 153 Kindern lief3 sich bei 10 Kindern zum Zeitpunkt der AC eine
Transmission nachweisen, dies entsprach einer Transmissionsrate von 6,5% (95% CI
3,2-11,7) (93). Auf Basis dieser Ergebnisse schlussfolgern die Autoren, dass HIG fur
Schwangere mit einer perikonzeptionell oder im frihen ersten Trimester erworbenen
CMV-Primarinfektion eine sichere und effektive Behandlungsoption darstellen. Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie legen nahe, dass ein spaterer Beginn der HIG-
Therapie eine geringere Wirksamkeit zur Folge hat. Dies unterstreicht die Bedeutung der
frihen Diagnose einer CMV-Primarinfektion und der zeitnahen Therapieeinleitung.

Bei einer CMV-Infektion im ersten Trimester ist das Risiko fur das Neugeborene am
héchsten flr nachgeburtliche Schaden (50, 94, 95). Laut einer 2016 durchgefihrten
Studie fihren CMV-Infektionen nur bis zur 23. SSW zu Folgeschaden beim Saugling (61).
Daher sollte der Fokus auf der Verhinderung der Ubertragung in der
Friihschwangerschaft liegen. In der vorliegenden Studie lag die CMV-Ubertragungsrate
bei Frauen mit einem positiven AC-Befund innerhalb der ersten 23 SSW deutlich
niedriger als in der historischen deutsch-belgischen Kontrollgruppe (7,1% vs. 35,2%),
aber hoher als in der entsprechenden Subgruppe in der Studie von Kagan et al (2,5%).
Bei der Interpretation der Ergebnisse sollte die geringe Subgruppengrof3e (n = 14) in der
vorliegenden Studie berlcksichtigt werden. Weiter erhielten die Frauen der vorliegenden
Studie in der Regel lediglich zwei HIG-Gaben im Abstand von 2 Wochen, wahrend Kagan
et al. die Behandlung bis zu einem mittleren GA von 16,6 SSW durchfuhrten und bis zu
sechs Behandlungszyklen verabreichten (8). Dartber hinaus wurde die Behandlung in
der vorliegenden Kohorte im Vergleich zu Kagan et al. verzogert begonnen. Die mediane
Zeitverzogerung zwischen der Erstinfektion der Mutter (erstes verdachtiges Labo-
rergebnis) und der ersten HIG-Gabe betrug 23 Tage. Nur 57% der Patientinnen erhielten
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innerhalb von 3 Wochen nach dem Nachweis der CMV-Infektion HIG. Mdgliche Ursachen
fur die Verzogerungen sind die Realitat des klinischen Alltags sowie administrative
Hindernisse. Da die serologischen Tests in externen Ambulanzen durchgefuhrt wurden,
verzdgerte sich die Uberweisung von Patientinnen. Weiter wurden bei einigen
Schwangeren bei nicht eindeutigen Blutergebnissen zusatzliche Laborparameter
bestimmt, bis eine Entscheidung fur eine HIG-Behandlung getroffen werden konnte.
Nach der Entscheidung fur die HIG-Therapie musste aufgrund der Abklarung der
Ruckerstattung der Off-Label-Behandlung durch die Krankenkassen eine Wartezeit von
= 3 Arbeitstagen eingehalten werden. Fur die Praxis bedeutet dies, dass sich bei einer
CMV-Testung als IgelL-Leistung der durchfuhrende Arzt Gber die nachfolgenden Schritte
bewusst sein sollte. Laut Leitlinie soll Niedrigrisiko-Schwangeren nur die Testung auf
CMV-IgG angeboten werden und bei einem negativen Ergebnis eine Hygieneschulung
zur Primarpravention erfolgen (18). In der Praxis wird mehrfach getestet; bei einem
positiven CMV-IgG-Ergebnis werden dann weitere Analysen (CMV-IgM, Aviditat)
durchgefuhrt, was zu einer relevanten Zeitverzogerung fuhren kann. Die Schwangere
sollte bei einer Beratung zur CMV-Diagnostik als IgeL-Leistung uber die aktuelle Evidenz
zur Wirksamkeit potenzieller Therapieoptionen (HIG) aufgeklart werden. Entscheidet sie
sich fur die Diagnostik, sollte eine zeithahe Weiterleitung in ein Zentrum mit
infektionsmedizinischer Beratung und Moglichkeiten zur HIG-Therapie als

Sekundarpravention erfolgen.

Im Hinblick auf die der vorliegenden Studie zugrundeliegenden Limitationen sind
folgende Aspekte zu berucksichtigen. Dazu zahlen der retrospektive Charakter der
Erhebung und die fehlende Randomisierung. Im Rahmen der retrospektiven Auswertung
wurde ein Zeitraum von etwa 6,5 Jahren ausgewertet. In dieser Zeit wurden zahlreiche
Studien mit der zugrunde liegenden Thematik veroffentlicht und die Behandlung sowie
Beratung Schwangerer mit einer CMV-Primarinfektion stetig angepasst. Insbesondere
jungere Forschungsergebnisse konnten uUberzeugende Ergebnisse fur die Wirksamkeit
einer HIG-Prophylaxe im ersten Trimenon zeigen (8, 93). In die vorliegende Studie
wurden 5 Schwangere eingeschlossen, die ihre erste HIG-Prophylaxe nach 28+0 SSW,
und 24 Schwangere die ihre erste HIG-Prophylaxe zwischen 14+0 und 28+0 SSW
erhielten. Nach heutigem Kenntisstand wurde sich ein Grofdteil der Schwangeren nicht
fur eine HIG-Therapie mit Ziel der Transmissionsprophylaxe qualifizieren. Fiur die
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Beratungssituation in der Klinik konnen die Ergebnisse trotzdem hilfreich sein. Die
Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass das zugrunde liegende Protokoll,
welches HIG-Gaben in zweiwochentlichen Abstanden in einer Dosis von 200 IE pro kg
KG vorsiet, effektiv und nebenwirkungsarm ist.

Weitere Limitationen sind die Heterogenitat der HIG-Kohorte, das haufig lange Intervall
zwischen CMV-Infektion und Beginn der HIG-Behandlung, der Einschluss von
Schwangeren mit einem Therapiebeginn nach dem ersten Trimester sowie die geringe
Anzahl an Behandlungszyklen. Randomisiert-kontrollierte Studien mit einem an den
aktuellen Kenntnisstand angepassten Studienprotokoll fehlen bislang, kdnnten jedoch
zur Klarung der Wirksamkeitsfrage beitragen.

Laut den aktuellen Literaturdaten und den dargestellten Ergebnissen zeichnet sich eine
deutliche Tendenz ab, die fur die Wirksamkeit der HIG-Therapie hinsichtlich der
Prophylaxe einer intrauterinen Transmission spricht. Ein Therapiebeginn im ersten

Trimenon scheint dabei von Vorteil zu sein.

6.2 Sicherheit der HIG-Behandlung in der Schwangerschaft

Der zweite kontrovers diskutierte Aspekt einer HIG-Behandlung wahrend der
Schwangerschaft sind die moglichen Nebenwirkungen. In der vorliegenden Unter-
suchung berichtete keine der Schwangeren Uber Kopfschmerzen, Fieber, Schuttelfrost,
Ubelkeit oder anderen Zeichen einer allergischen Reaktion wahrend der HIG-
Behandlung. In der Studie von Revello et al. traten geburtshilfliche Komplikationen
(Fruhgeburt, Praeklampsie und Wachstumsretardierung) in der HIG-Gruppe signifikant
haufiger auf als in der Placebo-Gruppe (7/53 Frauen (13%) vs. 1/51 Frauen (2%);
p = 0,06) (6). Andere Autoren fanden keine erhdhte Rate unerwiinschter Ereignisse (8,
95, 96). In beiden Gruppen betrug der Median der abgeschlossenen SSW bei Geburt 39.
In der HIG-Gruppe lag die Rate der Geburten vor 37 abgeschlossenen SSW tendenziell
niedriger (7% vs. 16%). Dieser Unterschied erreichte jedoch keine statistische
Signifikanz. Die Wachstumsparameter der Neugeborenen unterschieden sich nicht
zwischen der HIG- und Kontrollgruppe. Eine niedrigere Kaiserschnittrate in der HIG-
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Gruppe ist hochstwahrscheinlich darauf zurlckzufuhren, dass die Tageszeit der
Entbindung beim Einschluss keine Rolle spielte, wahrend die Kontrollgruppe aus
Geburten vor und nach 12:00 Uhr mittags bestand. In diesem Zeitraum werden
normalerweise geplante Kaiserschnitte durchgefuhrt. Darlber hinaus dient das Zentrum
fur Tertidrversorgung als Uberweisungszentrum fir Frauen und Kinder mit Krankheiten,
bei denen Kaiserschnitte haufiger erforderlich sind. Dies konnte eine Erklarung fur die
erhohte Rate an sekundaren Sectiones im Kontrollkollektiv (20 bzw. 24%) gegenuber
dem HIG-Kollektiv (4 bzw. 10%) sein. Anders als fiur das HIG-Kollektiv fand in der
Kontrollgruppe aufgrund fehlender Angaben im Geburtenbuch keine detaillierte
Auswertung der maternalen Vorerkrankungen statt, so dass der potenzielle Beitrag
maternaler Vorerkrankungen an der erhohten Sectiorate in der Kontrollgruppe nicht

evaluiert werden kann.

Laut den vorliegenden Daten ist eine HIG-Therapie nicht mit einer erhohten Rate
unerwunschter geburtshilflicher Ereignisse assoziiert. Daher kann eine HIG-Anwendung

wahrend der Schwangerschaft als sicher angesehen werden.

6.3 Auswertung des kindlichen Gesundheitszustands

Neben der Wirksamkeit zur CMV-Transmissionsprophylaxe wird auch der Effekt der HIG-
Therapie auf den kindlichen Gesundheitszustand zum Zeitpunkt der Geburt sowie im
weiteren Verlauf kontrovers diskutiert (97-99). Bislang fehlen randomisiert-kontrollierte
Studien, die einen eindeutig positiven Effekt belegen und das Langzeitergebnis von
Kindern nach einer HIG-Therapie untersucht haben. In einer Auswertung von 15 Studien
mit 117.986 mit CMV infizierten Neugeborenen waren 12,7% symptomatisch bei der
Geburt; 40-50% entwickelten mindestens eine Langzeitfolge. Von den Langzeitfolgen
waren auch 13,5% der bei Geburt asymptomatischen Kinder betroffen (1). In der
vorliegenden Studie zeigte eins von 39 Kindern (2,5 %) bei Geburt mit einer
Mikrozephalie Symptome einer CMV-Infektion. Zum Zeitpunkt der Geburt auftretende
Veranderungen (z. B. Mikrozephalie, Retinitis) und Auffalligkeiten im Schadel-CT in den
ersten Lebensmonaten gelten als Pradiktoren fur eine ungunstige neurologische
Entwicklung (11, 100). Andere haufig mit einer kongenitalen CMV-Infektion assoziierte
Auffalligkeiten (z. B. SNHL) wurden in der Studie weder bei Geburt noch zum Zeitpunkt
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der Befragung beobachtet. Laut Literatur betrifft ein SNHL 7,2—15% der infizierten Kinder,
30-60% sind dabei symptomatisch und 5-10 % asymptomatisch fiir einen SNHL bei
Geburt (37, 53-56). In der vorliegenden Studie zeigte das bei Geburt auffallige Kind (Kind
2, siehe Tab. 18) bis zur U8-Untersuchung Entwicklungsverzégerungen; die U9 stand
zum Zeitpunkt der Befragung noch aus. Ein weiteres Kind (Kind 6, siehe Tab. 18) wies
ab der U5-Untersuchung Auffalligkeiten im Sinne einer Langzeitfolge (Entwicklungs-
verzdgerung sowie V. a. Seh- und Horstérung) auf. Diese Auffalligkeiten lieRen sich
jedoch nicht eindeutig auf die CMV-Primarinfektion der Mutter zurtckfuhren, da bei dem
Neugeborenen keine kongenitale Infektion nachgewiesen wurde. Verglichen mit Werten
aus der Literatur scheinen die Raten der CMV-assoziierten Symptome bei Geburt sowie
der Langzeitfolgen in der vorliegenden Studie niedrig (50).

Die Aussagekraft der Auswertung zum Gesundheitszustand der Kinder unterliegt
verschiedenen Einschrankungen. Dazu zahlen die grolRen Altersunterschiede der
nachverfolgten Kinder (5 Monate bis 7 Jahre und 4 Monate). Die meisten Frauen wurden
2016 und 2017 behandelt (siehe Abbildung 7), so dass die Mehrzahl der Kinder zum
Zeitpunkt der Befragung 0-2 Jahre alt waren; nur 6,5% (2/46) der Kinder waren im
schulfahigen Alter. Ein SNHL kann sich aber noch bis zum Eintritt in die Schule
manifestieren (101). Ferner wurden Schwangere, die sich trotz einer CMV-
Primarinfektion nicht fur eine HIG-Behandlung entschieden, in der Studie nicht
berucksichtigt, wodurch ein Selektions-Bias nicht auszuschlie3en ist. Dieses Vorgehen
konnte die von den Literaturdaten zum kindlichen Gesundheitszustand abweichenden

Ergebnisse zumindest teilweise erklaren.

Abschliel3end Iasst sich festhalten: Zur Beurteilung des Effekts einer HIG-Therapie auf
den kindlichen Gesundheitszustand reichen die zur Verfugung stehenden Daten nicht
aus. Hinweise auf einen negativen Einfluss der intrauterinen HIG-Exposition auf die
kindliche Entwicklung liegen in der vorliegenden Studie nicht vor. Zur Beantwortung
dieser Frage sind weitere Studien sowie ein langerer Nachuntersuchungszeitraum

erforderlich.
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6.4 Stellenwert des Screenings auf CMV-Primarinfektion

In Deutschland wird aufgrund der limitierten Evidenz fur die Wirksamkeit einer HIG- oder
antiviralen Therapie ein generelles Screening auf eine CMV-Primarinfektion nicht
empfohlen. Als IgelL-Leistung tragen die Schwangeren die Kosten des Screenings meist
selber und nur in Ausnahmefallen beteiligt sich die Krankenkasse an den Kosten (72, 73).
Nachdem 2014 die aktualisierte S2k-Leitlinie der AWMF zur Labordiagnostik von
Viruserkrankungen in der Schwangerschaft (18) verdffentlicht wurde, konnte ein
deutlicher Anstieg von Konsultationen in der Ambulanz fur Suchterkrankungen und
Infektionen in der Schwangerschaft aufgrund auffalliger CMV-Befunde festgestellt
werden (19). Der in Abbildung 7 dargestellte Anstieg der HIG-Therapien zwischen den
Jahren 2015 und 2016 lasst sich somit am ehesten auf die zunehmende Anzahl
freiwilliger Tests auf eine CMV-Infektion in der Schwangerschaft zurackfuhren. Da eine
mutterliche CMV-Primarinfektion in fast 90% der Falle asymptomatisch verlauft oder sich
nur durch milde Symptome aulRert, verlaufen viele Infektionen klinisch inapparent (17, 26,
27). In der vorliegenden Studie wurde bei vier von 39 Schwangeren (10,3%) eine
serologische Untersuchung aufgrund eines klinischen Verdachts bei der Muter bzw. dem
Fetus veranlasst. Bei 32 von 39 Schwangeren (82,1%) erfolgte die Untersuchung als
lgeL-Leistung (siehe Tabelle 9). Fraglich bleibt, ob diese Priméarinfektionen entdeckt
worden waren, hatte sich die Mutter gegen die serologische Zusatzuntersuchung
entschieden. Denn auch pranatale Ultraschalluntersuchungen konnen nur bedingt dabei
helfen, kongenitale Infektionen frihzeitig zu detektieren. Ultraschallveranderungen treten
beim Fetus in der Regel nicht vor der 20. SSW auf (9, 83, 102). Die Auswertungen aus
der vorliegenden Studie decken sich hierbei mit der Literatur. Fir 22 Frauen lag das
Ergebnis des Erst-Trimester-Screenings vor, welches bei allen Schwangeren unauffallig
war. Bei vier Kindern aus diesem kleinen Kollektiv konnte zu einem spateren Zeitpunkt
eine kongenitale CMV-Infektion nachgewiesen werden. Das im Mittel mit 21
abgeschlossenen SSW durchgefuhrte Zweit-Trimester-Screening war bei vier von 33
Schwangeren (12,1%) auffallig, bei drei von vier Schwangeren konnte eine kongenitale
CMV-Infektion nachgewiesen werden (siehe Tabelle 10). Bei acht Schwangeren traten
uber den Verlauf der Schwangerschaft, trotz spatestens bei der Geburt nachgewiesener
kongenitaler Infektion, keine Ultraschallauffalligkeiten auf.
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Solange in Deutschland kein generelles Screening auf eine CMV-Primarinfektion
empfohlen wird, bleibt die konsequente Hygieneberatung, insbesondere von Frauen mit
erhohtem Risiko fur eine CMV-Primarinfektion in der Schwangerschaft, die effektivste
Methode zur Verhinderung einer vertikalen Transmission und somit kongenitalen
Infektion (40, 66, 67). Bei perikonzeptionellen Verdachtsfallen sollte eine serologische
Abklarung mit moglichst wenig Verzogerung eingeleitet werden. Zahlreiche jungere
Studien konnten zeigen, dass eine CMV-HIG-Therapie zur Transmissionsprophylaxe am
effektivsten ist, wenn sie vor 14 abgeschlossenen SSW begonnen wird (8, 93). Es bleibt
abzuwarten, ob die Studienerkenntnisse dieser Studie sowie der zahlreichen jingeren
hier erlauterten Studien in Zukunft einen Einfluss auf das CMV-Screening in Deutschland

nehmen.
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Anhang

Fragebogen

Sehr geehrte Frau NAME,

wenn Sie mit der Studienteilnahme einverstanden sind, senden Sie uns bitte den
ausgefiillten Fragebogen mit dem beiliegenden Umschlag zurlck, sie brauchen diesen

nicht zu frankieren.

Wenn Sie mit der Studienteilnahme nicht einverstanden sind, brauchen Sie nichts weiter
zu unternehmen. Sie helfen uns allerdings, wenn Sie den unausgefullten Fragebogen
trotzdem an uns zuriicksenden. Natirlich mussen auch Sie den Umschlag nicht

frankieren.

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen.
Einige Informationen (Datumsangaben, Untersuchungsergebnisse) kénnen Sie dem

Mutterpass oder dem gelben Untersuchungsheft inres Kindes entnehmen.

Die folgenden Fragen beziehen sich auf die Schwangerschaft, wahrend der Sie in
unserer Ambulanz wegen einer frischen CMV (Cytomegalovirus)-Infektion
behandelt wurden.

1) Wie oft waren sie zum Zeitpunkt des Ambulanzbesuches schon schwanger?
Bitte zahlen Sie die aktuelle Schwangerschaft mit:

2) Wie viele Kinder haben Sie schon geboren?

3) Sind bei Ihnen irgendwelche Erkrankungen bekannt (z.B. Diabetes,
Herzerkrankungen, Allergien)?

() Nein
()Ja

Bitte erlautern Sie:
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4)

5)

6)

7)

Warum wurde bei Ihnen auf CMV getestet?
() freiwillige Testung (IGeL-Leistung)

() klinischer Verdacht mutterlicherseits (Sie selbst waren krank)

() klinischer Verdacht beim ungeborenen Kind (im Ultraschall waren Auffalligkeiten
bei Ihrem Kind zu sehen)

() anderer Grund. Bitte erlautern Sie:

Kam es bei Ihnen wahrend der Schwangerschaft zu anderen Komplikationen als
der CMV-Infektion?
() Nein

()Ja, z.B.

() Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH)
() Praeklampsie

() Eklampsie

() Wachstumsverzdgerung des Kindes

() Andere, Bitte erlautern Sie:

Haben Sie in der Schwangerschaft aul3er Cytotect© irgendwelche Medikamente
eingenommen?

() Nein

()Ja

Bitte erlautern Sie:

Wourde bei lhnen eine Fruchtwasseruntersuchung (Amniozentese) durchgefiihrt?
() Nein
()Ja

Wenn Ja: Datum:
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Ergebnis der Fruchtwasseruntersuchung

() CMV-Nachweis negativ (KEIN CMV im Fruchtwasser)
() CMV-Nachweis positiv
Wenn positiv: Viruslast im Fruchtwasser (Kopien/ml):

8) In welcher Schwangerschaftswoche (SSW) kam lhr Kind auf die Welt?
vollendete SSW + Tage

Alternativ kdbnnen Sie uns ihren errechneten Entbindungstermin und das Geburtsdatum
des Kindes mitteilen und wir rechnen fur Sie die Schwangerschaftswoche aus

Errechneter Entbindungstermin
Geburtsdatum des Kindes

9) Auf welchem Weg kam lhr Kind auf die Welt?
() vaginale Geburt ohne instrumentelle Hilfe

() vaginale Geburt mit instrumenteller Hilfe
() Saugglocke
() Geburtszange
() geplanter Kaiserschnitt
() ungeplanter Kaiserschnitt nach Geburtsbeginn

10)Bitte tragen Sie folgende Werte aus dem Mutterpass oder dem U-Heft Ihres
Kindes hier ein:

Geburtsgewicht lhres Kindes g
Geburtskopfumfang lhres Kindes cm
Geburtskorperlange Ihres Kindes cm

Geburts-Nabelarterien-pH lhres Kindes
APGAR: (1 Minute) / (5 Minuten)/ (10 Minuten)

Geschlecht lhres Kindes
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() weiblich
() mannlich

Die folgenden Fragen beziehen sich auf die Entwicklung lhres Kindes nach der
Geburt:

11) Gab es bei Ihrem Kind nach der Geburt irgendwelche Auffalligkeiten?
() Nein
()Ja

Bitte erlautern Sie:

12) Wurde bei lhrem Kind nach der Geburt der Urin auf CMV getestet?
() Nein
()Ja
Wenn Ja, wie hoch war die Viruslast Einheit

13) Wurde bei lhrem Kind nach der Geburt Blut abgenommen?
() Nein
()Ja
Wenn ,Ja“ tragen Sie bitte die folgenden Werte und die Einheiten, in denen das
jeweilige Labor gemessen hat ein:

GOT (ASAT/AST): Einheit
GPT (ALAT/ALT): Einheit
Thrombozyten (PLC): Einheit
Hamoglobin (Hb): Einheit
CMV-Viruslast Einheit
CMV-IgG: Einheit
CMV-IgM: Einheit

14) Wurde bei Ihrem Kind nach der Geburt ein Hortest durchgefuhrt?
() Nein
()Ja
Wenn ,Ja“ welcher Test (Routine-Horscreening, TEOAE, BERA,
Hirnstammaudiometrie, AABR) und wie war das Ergebnis?
Test Ergebnis
Test Ergebnis
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15) Wurde bei lhrem Kind nach der Geburt ein Ultraschall vom Kopf und/oder Bauch
durchgefuhrt?

() Nein

()Ja

Wenn ,Ja“, gab es Auffalligkeiten
() Nein
()Ja

Bitte erlautern Sie:

16) Wurde bei Ihrem Kind nach der Geburt eine
Augenuntersuchung/Augenhintergrundspiegelung durchgefihrt?
()Ja

() Nein

Wenn ,Ja“ gab es Auffalligkeiten?
() Nein
()Ja

Bitte erlautern Sie:

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihr Kind allgemein:

16) Ist Ihr Kind angebunden an ein SPZ (Sozialpadiatrisches Zentrum)?
() Nein
()Ja

Wenn ,Ja“, warum?

() CMV-Infektion

() peripartale Asphyxie (Sauerstoffmangel unter der Geburt)
() Frihgeburtlichkeit

() syndromale Erkrankung

() anderer Grund, Bitte erlautern Sie:

17) Wie alt ist Ihr Kind heute? Monate Jahre



Anhang Seite 73

18)Hort Ihr Kind normal?
rechts: (ja) (nein)
links: (ja) (nein)

19)Sieht Ihr Kind normal?
()Ja
() Nein
Bitte erlautern Sie:

Wir bitten Sie nun, die Informationen aus dem gelben Untersuchungsheft Ihres
Kindes aufzufiihren:

20) Bitte kreuzen Sie an, welche U-Untersuchungen bereits durchgeflihrt wurden
und ob Ihr Kind irgendwelche Auffalligkeiten zeigte. Wenn Ja, dann erlautern Sie

Bitte
()u1
Auffalligkeiten () Nein
()Ja
Bitte erlautern Sie:
()uz2
Auffalligkeiten () Nein
()Ja
Bitte erlautern Sie:
()Us
Auffalligkeiten () Nein
()Ja

Bitte erlautern Sie:

()u4

Auffalligkeiten () Nein

Bitte erlautern Sie:
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()U5
Auffalligkeiten () Nein
()Ja
Bitte erlautern Sie:
()Ue
Auffalligkeiten () Nein
()Ja
Bitte erlautern Sie:
()u7
Auffalligkeiten () Nein
()Ja
Bitte erlautern Sie:
()yus
Auffalligkeiten () Nein
()Ja
Bitte erlautern Sie:
()u9
Auffalligkeiten () Nein
()Ja

Bitte erlautern Sie:

Dieser Teil bezieht sich nur auf die Kinder, die wahrend der Schwangerschaft mit
CMV infiziert wurden.

21) Wurde ihr Kind nach der Geburt wegen CMV behandelt?
() Nein

()Ja
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Bitte erlautern Sie:

Wenn ,Ja“,
welches Medikament hat Ihr Kind erhalten?

wie viele Tage hat Ihr Kind das Medikament erhalten

Gab es bei der CMV-Therapie lhres Kindes Komplikationen?
() Nein
()Ja
Bitte erlautern Sie:

Danke fiir lhre Mithilfe

() Mit einer telefonischen Kontaktaufnahme bei Rickfragen bin ich einverstanden, bitte
nutzen Sie dafur diese Telefonnummer:

Wir danken Ihnen sehr fur lhre Hilfe, das Wissen Uber therapeutische Infektionen bei
CMV-Infektionen in der Schwangerschaft zu verbessern. Bitte schicken Sie den
ausgefullten Bogen mit dem beiliegenden frankierten Ruckumschlag an die Adresse:

Frau Dr. med. V. Seidel

Klinik fur Geburtsmedizin

Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Vielen Dank fur die Beantwortung unserer Fragen.

Mit freundlichen GriufRen

Dr. Vera Seidel Dr. Jan-Peter Siedentopf
Assistenzarztin Oberarzt
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