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Die kongenitale Infektion mit dem
humanen Zytomegalovirus (HCMV)
ist auch in Deutschland mit 0,2% al-
ler Neugeborenen die hdufigste an-
geborene Infektionskrankheit. Ob-
wohl 18% dieser Kinder permanente
neurologische und sensorische Lang-
zeitschaden haben, gibt es bisher
kein Praventionsprogramm wie z. B.
fiir die Rotelninfektion. Inzwischen
sind aber neue Daten zu praventiven
und therapeutischen Interventionen
verfiigbar.

Hintergrund

Das HCMV ist mit einer Gesamtpra-
valenz von 0,6-0,7% aller Geburten die
haufigste Ursache kongenitaler Infektio-
nen [10, 12, 21]. Es ist hiufiger als die R6-
teln- oder Humane-Immundefizienz-Vi-
rus-Infektion; es betrifft auch mehr Kin-
der als z. B. Spina bifida, das fetale Alko-
holsyndrom oder die kongenitale Hypo-
thyreose [10, 11, 20]. In Deutschland be-
trigt die Pravalenz ca. 0,2% [16, 17]. Zwi-
schen 11 und 13% der kongenitalen Infek-

Abkiirzungen

HCMV  Humanes Zytomegalovirus

SSW  Schwangerschaftswoche

HIG Hyperimmunglobulin

ACV Aciclovir

GCV  Ganciclovir

cDC Centers for Disease Control and
Prevention
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tionen sind symptomatisch (B Tab. 1);
mehr als die Hlfte der Betroffenen wei-
sen langfristige, schwere, neurologische
und sensorische Beeintrichtigungen auf.
Von den symptomfrei Infizierten entwi-
ckeln 13,5% Folgeprobleme, meist eine
Hérstérung [12, 21]. Die folgende Uber-
sicht fasst die Moglichkeiten zu Préaven-
tion und Therapie zusammen.

Humanes Zytomegalovirus

Das humane Zytomegalovirus ist ein be-
hiilltes Herpesvirus mit Doppelstrang-
DNA; es ist nur fiir Menschen patho-
gen und persistiert, wie alle Herpesviren,
nach einer Infektion lebenslang im Kor-
per. Eine Reaktivierung kann bei Immun-
suppression erfolgen. Auch bei stillenden
HCMV-IgG-seropositiven Miittern wird
das Virus isoliert in der Brustdriise reak-
tiviert, in die Muttermilch sezerniert und
kann das gestillte Kind infizieren [27]. Die
Infektion eines Fetus ist im Rahmen einer
Primir- oder Sekundérinfektion moglich.

) Infektionsquellen sind
virushaltige Korperflissigkeiten

Primarinfektion

In Deutschland sind 50-60% der Schwan-
geren HCMV-seronegativ [14, 17]; ihre In-
fektion verlduft meist asymptomatisch.
Die Infektionsquellen sind virushaltige
Korperflussigkeiten wie Speichel, Urin

oder Genitalsekret, mit entsprechenden
Infektionswegen.

Die wichtigste Ansteckungsquelle fiir
Schwangere sind Tagesstdtten fiir Sdug-
linge und Kleinkinder: Dort stecken z. B.
muttermilchinfizierte Kinder andere,
HCMV-negative Kinder an, und Letztere
dann ihre bis dahin seronegativen Miitter
[18, 27]. Die Transmissionsrate zum Fetus
betrdgt im ersten Trimenon ca. 30%, im
zweiten Trimenon ca. 40% und im drit-
ten Trimenon bis zu 70%. Die Schwere
der kongenitalen Erkrankung nimmt da-
gegen ab; im 3. Trimenon gibt es kaum
noch symptomatische Infektionen [7, 13].

Nichtprimare oder
Sekundarinfektion

Auch trotz bestehender miitterlicher Im-
munitdt kann eine fetale Infektion auftre-
ten. Eine Metaanalyse ergab eine Prava-
lenz kongenitaler Infektionen nach Pri-
madrinfektion der Mutter von 32,3% und
von 1,4% bei sekundarer Infektion [21].
Ursache der sekundéren Infektion kann
die Reaktivierung des endogenen Virus
oder eine zweite Infektion mit einem neu-
en, anderen HCMV-Stamm sein [9, 26].
Die Infektion des Neugeborenen ist zwar
meist leicht, kann aber auch symptoma-
tisch mit langzeitrelevanten Zentralner-
vensystem(ZNS)- und Horschdden sein;
die exakte Inzidenz ist allerdings noch un-
Klar [4, 8,15].



Tab.1 Befunde bei symptomatischer kongenitaler HCMV-Infektion [27]

Die Wirksamkeit von befolgten Hygiene-

Tab.2 Einfache HygienemalBnahmen, um das Risiko der HCMV-Infektion durch Urin und

Speichel beim Umgang mit Sduglingen und Kleinkindern zu vermeiden. ([10, 34])

- Handewaschen mit Seife und warmem Wasser (15-20 s) nach Windelwechsel, Fiittern, Nase
putzen, Speichel abwischen, Kontakt mit Spielzeug

—Vermeidung der gemeinsamen Nutzung von Speisen und Getranken, Tellern, Essbestecken, Zahn-
biirsten, Handtiichern und anderer vom Kind genutzten Gegenstande

— Beim Kiissen Kontakt mit Speichel vermeiden; den Schnuller des Kindes nichtin den Mund nehmen

Kontakt kommt

— Reinigen von Spielzeug, Arbeitsflachen und allem, was mit Urin oder Speichel des Kindes in

HCMV humanes Zytomegalovirus.

Strategien zur Verhinderung
der miitterlichen und
fetalen Infektion

Es existieren folgende Strategien zur Ver-
hinderung der miitterlichen und fetalen
Infektion:

- Hygiene und Expositionsprophylaxe,

- passive Immunisierung mit HCM V-
Hyperimmunglobulin zur Privention
bzw. Therapie der fetalen Infektion,

- aktive Immunisierung,

- Gabe von Virostatika.

Hygiene und
Expositionsprophylaxe

Es ist praktisch unmdglich, eine HCMV-
Exposition ganz zu vermeiden, da Aus-
scheider in aller Regel gesund wirken. Es
konnen aber Bereiche benannt werden,
in denen das HCMV mit hoher Wahr-
scheinlichkeit auftritt: Bei gestillten Sdug-
lingen infiziert sich ein Teil durch die in-
fektiose Muttermilch seropositiver Miitter
und scheidet das Virus oft jahrelang aus.
Studien zeigten, dass sich Kleinkinder in
Kindertagesstatten gegenseitig v. a. durch
Speichel infizieren. Dort wurde eine Pra-
valenz von bis zu 72% HCMV-ausschei-
denden Kindern berichtet. Sie sind damit
fiir alle betreuenden seronegativen Perso-
nen, auch ihre Eltern, eine wichtige Infek-

tionsquelle [27]. Die Serokonversionsrate
dort Beschiftigter ist hoher als in der Nor-
malbevolkerung [28], zumal HCMV auch
iiber Stunden z. B. auf einer Plastikober-
flache infektios bleiben kann [27].

) Das behiillte Virus ist
empfindlich gegen Seifen
und Desinfektionsmittel

Da HCMV als behiilltes Virus empfind-
lich gegen Seifen und Desinfektionsmit-
tel ist, konnen Hygienemafinahmen eine
Ansteckung wirksam verhindern [10]. In
einer randomisierten Studie in Kinderta-
gesstitten hatten seronegative Schwangere
nach standardisierter Hygieneaufklarung
signifikant seltener eine Serokonversion
als Miitter, die nicht aufgekldrt oder nicht
schwanger waren (6 vs. 42%). Interessan-
terweise war in der Miittergruppe ohne
Schwangerschaft trotz Aufklirung kein
signifikanter Effekt zu sehen. Die Moti-
vation zu hygienischem Verhalten schien
einen relevanten Einfluss zu haben [2,19].
In einer aktuellen prospektiven Studie an
einer geburtshilflichen Poliklinik war
die Serokonversion schwangerer Frauen
nach Aufklirung und klaren Hygienean-
weisungen ebenfalls signifikant niedriger
als vor der Beratung (0,42 vs. 0,19%, [29]).

Symptome (n=106) Anteil (%)  Laborbefunde Anteil (%) mafinahmen lésst sich auch daraus ablei-
Petechien 76 Thrombozytopenie <100.000/mm? 77 ten, dass die meisten Studien bei Mitarbei-
Neurologische Befunde 68 GOT erhoht 83 terinnen von Kinderkliniken keine signi-
Hepatosplenomegalie 60 Cholostase (>4 mg/dl) 69 fikant hoheren Serokonversionsraten pro
Innenohrschwerhérigkeit 58 LiquoreiweiB erhéht 46 Jahr nachwiesen [5, 27].

Mikrozephalie 53 Das Gesetz zum Schutz der erwerbs-
Hypotrophie/Friihgeburt 50/34 tatigen Mutter (Mutterschutzgesetz) for-
Chorioretinitis 14 dert, dass Schwangere keine Titigkeiten
Mortalitat 12 verrichten diirfen, bei denen sie HCMV-
GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase. exponiert sind. Bei strenger Auslegung

wird ein Beschiftigungsverbot zur Expo-
sitiosprophylaxe ausgesprochen. Dies re-
duziert allerdings nicht die Infektions-
quellen auflerhalb der beruflichen Tétig-
keit [27].

Hygienemafinahmen (8 Tab. 2) sind
wirksam. Es bleibt die Frage, wie man fla-
chendeckend informieren und motivieren
muss, damit diese MafSnahmen auch kon-
sequent umgesetzt werden.

Passive Immunisierung

Beim HCMV-HIG handelt es sich um eine
gepoolte Immunglobulinpréparation von
Blutspendern mit hochtitrigen CMV-spe-
zifischen IgG-Antikorpern [18]. Nach Ein-
satz in Einzelfillen mit Besserung der fe-
talen Befunde [32, 35, 37, 38] wurde HIG
in einer ersten prospektiven, nichtplacebo-
kontrollierten, nichtrandomisierten Stu-
die préanatal in einer Praventions- und in
einer Therapiegruppe angewendet. In Letz-
terer sollte die symptomatische CMV-In-
fektion des Neugeborenen verhindert wer-
den. In der Prdventionsgruppe (Primér-
infektion der Mutter vor der 20. SSW oh-
ne Fruchtwasseruntersuchung) waren 6
von 37 Neugeborenen mit HIG-Behand-
lung (16%) und 19 von 47 Neugeborenen
ohne HIG-Behandlung (40%) symptoma-
tisch erkrankt. In der Therapiegruppe -
mit CMV-Nachweis in der Amnionfliissig-
keit (AF) — waren es 1 der 31 behandelten
Neugeborenen (3%) und 7 der 14 nichtbe-
handelten Neugeborenen (50%, [22]). Eine
weitere Therapiestudie (AF war HCM V-
positiv) verglich das Outcome nach einem
Jahr von 2 Gruppen Neugeborener bei Pri-
marinfektion der Mutter vor der 18. SSW;
hierbei blieb die historisch frithere Gruppe
ohne Behandlung, wihrend die aktuellere
Gruppe mit 200 U/kgKG HIG behandelt
wurde. Ohne HIG-Therapie hatten 16 der
37 (43%) und mit HIG-Therapie 4 der 31
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Zusammenfassung - Abstract

(13%) Neugeborenen ein beeintrichtigtes
Outcome [30]. In einer Fall-Kontroll-Stu-
die wurden je 32 Kleinkinder mit Primér-
infektion der Mutter und fetaler Transmis-
sion vor 21 SSW verglichen, die entweder
einen Intelligenzquotienten (IQ) <70 hat-
ten oder schwerhorig (Fallgruppe) oder ge-
sund waren (Kontrollgruppe). In der Fall-
gruppe hatten 4 der 32 Miitter HIG er-
halten, in der Kontrollgruppe dagegen 27
der 32 Mitter [23]. Alle Differenzen die-
ser 3 Publikationen waren zwar signifikant
zugunsten des Einsatzes von HIG, jedoch
nicht beweisend im Sinne evidenzbasierter
Medizin, da keine Randomisierung vorlag
[20, 36] und die Intervention (Dosierung,
Applikationsweise) heterogen war.

Zum ersten Mal gibt es fiir den
Fetus eine gut begriindete
Hypothese fiir eine praventive
und kurative Intervention auch
nach miitterlicher Infektion.

Die erste randomisierte Studie (n=122)
mit HIG zur Prévention einer kongenita-
len CMV-Infektion wurde Ende 2011 abge-
schlossen (Revello MG, ClinicalsTrial.gov
NCT 00881517); die Publikation steht noch
aus. In einem aktuellen Editorial berichtete
Adler [3] vorab erste Ergebnisse dieser Stu-
die (ohne HIG-Behandlung 44% infizier-
te NG und mit HIG 30%; Differenz knapp
nichtsignifikant) und fasste in einer Meta-
analyse alle aktuell verfiigbaren Daten zu
Pravention und Therapie der fetalen In-
fektion dergestalt zusammen, dass sie im
Sinne eines ,,best estimate fiir den HIG-
Einsatz sprechen wiirden. Kliarung werden
erst 2 laufende, grofie, randomisierte Pra-
ventionsstudien in USA (ClinicalTrials.gov
NCT01376778, Ende geplant Mai 2018) und
Europa bringen [6]. Bis dahin ist der Ein-
satz von HIG weiter nur ein Heilversuch
und muss individuell besprochen werden,
oder - besser - sollte die Teilnahme an
einer der oben genannten klinischen Stu-
dien empfohlen werden.

Aktive Immunisierung

Analog zur Rotelnimpfung, durch die die
Rételnembryofetopathie auf 0-3 Falle/
Jahr reduziert werden konnte, wire eine
aktive Impfung auch bei HCMYV die idea-
le Pravention [41]. Im Jahr 2001 wurde der
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Zusammenfassung

Die fetale Infektion mit dem humanen Zyto-
megalovirus (HCMV) ist die haufigste kon-
genitale Infektion (in Deutschland ca. 0,2%).
Ungefahr 12% der kongenitalen Infektio-
nen sind symptomatisch, mit hohem Pro-
zentsatz langfristiger erheblicher Beeintrach-
tigung. Bei asymptomatischen Infektionen
entwickeln ca. 13% der Betroffenen eine Hor-
storung. Mogliche Praventionsmal3nahmen
umfassen derzeit: Hygiene und Expositions-
vermeidung, passive und aktive Immunisie-
rung sowie Virostatikagabe. Wahrend bisher
nur HygienemaBnahmen als wirksam galten,
mehren sich die Daten, HCMV-Hyperimmun-
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globulin kdnne bei infizierten Schwangeren
dazu beitragen, sowohl die fetale Infektion

zu vermeiden als auch die klinische Manifes-
tation beim Neugeborenen zu reduzieren. Es
fehlen aber noch randomisierte Studien. Eine
leistungsfahige Aktivimpfung ist derzeit nicht
absehbar. Zu Valaciclovir gibt es nur wenige
pharmakokinetische Daten.

Schliisselworter

Kongenitale Infektionen -
Krankheitslibertragung, infektios -
Umweltexposition - Hygiene -
Hyperimmunglobulin

Abstract

The prevalence of congenital human cyto-
megalovirus (HCMV) infection is the high-
est of all congenital infectious diseases and

in Germany is approximately 0.2%. Of these
congenital infections approximately 12 % are
symptomatic with a high percentage of long-
term severe sequelae and 13% of asymptom-
atic infants develop hearing loss. For preven-
tion four strategies are presented: hygiene,
passive and active immunization and antivi-
ral therapy. For a long time only hygienic in-
tervention measures were considered to be
effective but now there is increasing knowl-

Fetal infection with human cytomegalovirus.
Strategies for prevention and therapy

edge about the use of HCMV hyperimmuno-
globulin for the prevention and therapy of
fetal infections in HCMV-infected pregnant
women; however, published randomized tri-
als are lacking. A vaccine for active immuni-
zation will not be available in the foreseeable
future. There are only limited pharmacokinet-
ic data for valaciclovir.

Keywords

Congenital infections - Disease transmission,
infectious - Environmental exposure -
Hygiene - Hyperimmunoglobulin

Entwicklung einer Vakzine in den USA
hochste Prioritdt gegeben [27]. In den
1990er Jahren war mit der ,,Jowne vacci-
ne” (einem attenuierten Lebendvirus vom
Towne-Stamm) in 2 randomisierten Stu-
dien bei nierentransplantierten geimpften
Patienten kein Infektionsschutz erreicht
worden, sondern nur die Infektion ledig-
lich weniger schwer verlaufen [25]. Bei se-
ronegativen Miittern war die Infektions-
héufigkeit durch ihr HCMV ausschei-
dendes Kind im Vergleich zur Kontroll-
gruppe nicht niedriger (47 vs. 42%, [1]). In
der aktuellsten randomisierten Impfstu-
die (n=464 Frauen) betrug die Effektivi-
tat der Impfung, bezogen auf die Zahl der
HCMV-Infektionen/100 Personenjahre,
50% [24]. Der Impfstoff bestand aus einer
Untereinheit des Hiillantigens Glykopro-

tein B mit MF 59 (Squalen-Wasser-Mi-
schung) als Adjuvans. Dieses Ergebnis ist
deutlich besser als das der fritheren Stu-
dien und damit ein grof3er Fortschritt in
der Impfstoffentwicklung. Allerdings: Mit
Hygienemafinahmen kénnen mindestens
gleiche Ergebnisse erzielt werden [2, 29].

Trotz mehr als 30-jahriger Forschung
ist bisher kein Impfstoff zugelassen. Da
zurzeit auch keine Phase-3-Studien ge-
meldet sind, wird es noch einige Jahre
dauern, bis ein Impfstoff verfiigbar sein
wird.

Virostatika

Aktuell sind 2 Therapiestudien mit Vala-
ciclovir bei fetaler HCM V-Infektion bei
Clinicaltrials.gov gemeldet; eine davon



ist randomisiert (NCT 01651585, geplan-
tes Ende 2014, und NCT 01037712, Ende
2013, Sponsor beider Studien: Assistance
Publique - Hopiteaux de Paris). In einer
Observationsstudie wurden mit der miit-
terlichen Einnahme von 8 g Valaciclovir/
Tag, dem enteral besser bioverfiigbaren
Valinester des Aciclovirs, bei den Feten
therapeutische Spiegel erreicht. Neben-
wirkungen wurden nicht berichtet, und
die Wirksamkeit war nicht Ziel der Studie
[31]. Ganciclovir ist zwar Therapeutikum
der Wahl gegen HCMV und wird auch bei
symptomatischer kongenitaler HCMV-
Infektion eingesetzt [33, 39], hat aber we-
gen seiner Teratogenitét in der Schwan-
gerschaft kaum Bedeutung [40]. Da zur-
zeit keine klinischen Studien vorliegen, ist
die virostatische Therapie keine Option.

Fazit fiir die Praxis

== Die neuen Daten zu Pravention, The-
rapie und Epidemiologie der fetalen
HCMV-Infektion eroffnen fiir Schwan-
gere neben der Hygienepraventions-
strategie erstmals evtl. eine Inter-
ventionsoption mit HIG nach HCMV-
Primérinfektion.

== Nach Abschluss noch laufender RCT
und Klarung der HIG-Dosis und -Ap-
plikation konnte die Biirde dieser Er-
krankung weiter reduziert werden.
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