Teratogene virale Infektionen in der Schwangerschaft

Was ist wirklich wichtig ?

CAVE Interessenskonflikte — Mitglied der Biotest ICON Initiative
sowie Vortragshonorare von Biotest beit CMV Vortragen
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Fig. 1 All countries and temitones with active Zika virus ransmission. As of May 5, 2016, retrieved from Centers for Disease Control and Prevention.
http/www.cdc.gov/zika/geo/active-countries.html
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Search for a place by name or zoom and click on the map to see CDC's travel recommendations for Zika in that country.

Follow the link in the pop-up message to read CDC's Zika travel health notice for that country.
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Verbreitung durch Mensch und Tier

Die Ausbreitung des Zika-Virus
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Zika virus has rapidly spread through the World Health Organization’s Region of the Americas since being identified in Brazil in early 2015.

Transmitted primarily through the bite of infected Aedes species mosquitoes, Zika virus infection during pregnancy can cause spontaneous

abortion and birth defects, including microcephaly (2. 2). New York City (NYC) is home to a large number of persons who travel frequently to areas Summaw
with active Zika virus transmission, including immigrants from these areas. In November 2015, the NYC Department of Health and Mental What is already known about this topic?
Hygiene (DOHMH) began developing and implemeanting plans for managing Zika virus and on February 1, 2016, activated its Incident Command Zika virus emerged in the Region of the
System. During January 1-June 17, 2014, DOHMH coordinated diagnostic laboratory testing for 3,605 persons with travel-associated exposure, Armericas in early 2015, and imported
182 (5.0%) of whom had confirmed Zika virus infection. Twenty (11.0%) confirmed patients were pregnant at the time of diagnaosis. In addition, cases have been detected in the United
two cases of Zika virus-associated Guillain-Barré syndrome were diagnosed. DOHMH's response has focused on 1) identifying and diagnosing States, including New York City (NYC).

suspected cases; 2] educating the public and medical providers about Zika virus risks, transmission, and prevention strategies, particularly in areas
P J ngtnep P P gies. p Y What is added by this report?

with large populations of immigrants from areas with ongoing Zika virus transmission; 3} monitoring pregnant women with Zika virus infection
gepop & going ) Epregn As of June 17, 2016, a total of 3,605

and their fetuses and infants; 4) detecting local mosquito-borne transmission through both human and mosquito surveillance; and 5) modifyin,
) g =a gh a ) fying patients had been tested for Zika virus in

isting Cu/ it trol by t ting Aed ies of itoes th th f larvicid d adulticides.
existing Culexmosquito control measures by targeting les specias of mosquitoes through the use of larvicides and adulticides NYC., 182 (5.0%) of which have been
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described as epidemic, endemic, and presumed endemic. Countries with

i

presumed endemic Zika virus transmission include those that have the Aedes —
species mosquito vector as well as dengue (which is spread by the same YOUR CONVER
mosquito) and share a climate and a border with a country that has previously PARENTSF,(\;I:EIET!
reported local mosquito-borne transmission of Zika virus. Testing, surveillance,

. ; : CLICK TO ACCESS CDC'S
and reporting vary among countries; therefore, CDC recommendations are the

VERT

same for all countries with known or presumed risk—pregnant women should
not travel to these countries, and people who travel to a country with Zika
should wait before trying to conceive. Of course, all travelers should take

D - . |

steps to prevent mosquito bites during and after travel.

A clinician counseling a patient who is considering travel to an area with risk
for Zika should customize guidance to that particular traveler. CDC offers
specific guidance for various situations, including those circumstances when
pregnant women or their partners must travel to an area of Zika risk, including
precautions to prevent sexual transmission and information on who should be
tested.

Travelers will all have their own individual tolerance for risk. What are the trip
- ea? Rick i
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Travelers will all have their own individual tolerance for risk. What are the trip
characteristics that could change the risk of acquiring Zika? Risk increases
with increased duration of travel. Seasonality can affect risk if travel is during
the warmer and often the rainy months, which may lead to increased mosquito
activity. What is the nature of the trip? How willing is the traveler to practice
mosquito bite precautions? Some hotels and resorts publicize their mosquito
control practices, but how confident is the traveler in those assurances? If a
traveler is planning to become pregnant, is she willing to delay pregnancy
until 2 months after travel or 6 months if her male partner travels? If the
traveler is pregnant, can the trip be postponed until after the baby is born? If a
male traveler has a pregnant partner, is he willing to use condoms for the
duration of the pregnancy? If a pregnant woman chooses to travel, is the
couple prepared for the possibility of a negative pregnancy outcome?

Travelers may be understandably frustrated by the uncertainty in determining
their level of risk. We hope that explaining some of the reasons why their
individual risk can't be quantified can help them make informed choices with
the limited information that's available. More information on areas with risk for

oy X} [PERERGERCUI! | [USNE [ TRN,y § ) D Iusranveenn, BRSNSy T L NP ISR 1 e | X ey | (ISP JO . Syt || 1 S P p———




” Zika Testing in Pregnancy

Guidelines on Zika testing in pregnancy by the Centers for Disease Control
and Prevention®?°

* Screen pregnant women for risk of Zika exposure and symptoms of Zika.
Promptly test pregnant women with Zika virus nucleic acid test (NAT) if they
become symptomatic during their pregnancy or if a sexual partner tests positive
for Zika virus infection.

* Consider NAT testing at least once per trimester, unless a previous test has been
positive,

* Consider NAT testing of amniocentesis specimens if amniocentesis is performed
for other reasons.

* Counsel pregnant women each trimester on the limitations of IgM and NAT
testing.

* Consider IgM testing to determine baseline Zika virus IgM levels as part of
preconception counseling.

Medscape | Meoscape Drugs & Diseases ©2017 WedMD, LLC For permission 10 TeusSe TNE COMIETL ple2ss COTEECt MeOscape 3 permissins@wsomd net
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Erstmals ist in Europa ein Baby geboren worden, das infolge einer Zika-Infektion
der Mutter Schadel- und weiteren Fehlbildungen hat.

Die Mutter hatte sich auf einer Reise nach Lateinamerika mit dem von Miicken
{ibertragenen Virus infiziert, habe aber nicht abtreiben wollen, teilten die Arzte der
Entbindungsstation des Universitatskrankenhauses Vall d'Hebron in Barcelona mit.

ERSTER FALL IN EUROPA

Zika-Bahy In Spanin geboren! i




Medscape Pediatrics
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The Zika virus might have been just another mosquito-borne

» Congenital Zika Syndrome infection—only on our radar if we lived in or planned to visit a
Fetal Brain Disruption tropical setting, much like yellow fever, dengue fever, or
Sequence Chikungunya—if not for the completely unexpected and tragic Medscape s
EDUCATION

Timing of Zika Infection in effects on unborn infants. When reports of microcephaly first .
Pregnancy began to surface from Brazil, many people were in disbelief, -
speculating that it was not the Zika virus that caused the dramatic

rise in neurodevelopmental disorders in that country. Instead, theY  moST POPULAR ARTICLES

Postnatal Microcephaly in
Congenital Zika Syndrome

3 tried to blame some unidentified culprit, such as larvicide added According to OBSTETRICIAN / GYA
The Story Isn't Over LA . . . .coording to OBSTETH CIAN / GYN

to drinking water, vaccines, or the genetically modified
References maosquitoes released to control dengue fever. Butit soon became 1. New Guidance on Preve
clear that the virus was, indeed, the cause of a surge in infants Thromboembolism Duri

harn with mirraranhaly in raninne :\ﬁnhted by Zlka
2. New Menopause Guidel
p B 1e role of the Zika virus as Safety Evidence
: I scientists from the

ation (CDC) affirmed that 3. Gestational Diabetes: B:

ol of maternal Zika Increased at Full Term

trimester of pregnancy.
s of mothers who were
an infant with prolonged

4. The HPV Vaccine and A
Reviewing the Research

SOURCE: THE CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION

Figure. Characteristic phenotype of fetal brain disruption sequence in infant with congenital Zika virus
syndrome.[:‘I (A) Craniofacial disproportion and biparietal depression. (B) Prominent occiput. Courtesy
of CDC.
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Vital Signs

Update on Zika Virus—Associated Birth Defects i
and Evaluation of All U.S. Infants With Congenital

Zika Virus Exposure — U.S. Zika Pregnhancy
Registry, 2016

Megan R. Reynolds, MPH; Abbey M. Jones, MPH; Emily E. Petersen, MD; Ellen H. Lee, MD; Marion E. Rice, MPH;
Andrea Bingham, PhD; Sascha R. Ellington, MSPH; Nicole Evert, MS; Sarah Reagan-Steiner, MD; Titilope Oduyebo,

6- 15 %
Teratogenitat
(15% 1. Trim)

51 von 972

Results: During the analysis period, 1,297 pregnant women in 44 states were
reported to the USZPR. Zika virus—associated birth defects were reported
for 51 (5%) of the 972 fetuses/infants from completed pregnancies with
laboratory evidence of possible recent Zika virus infection (95% confidence
interval [CI] = 4%—7%); the proportion was higher when restricted to
pregnancies with laboratory-confirmed Zika virus infection (24/250
completed pregnancies [10%, 95% Cl = 7%—14%)]). Birth defects were
reported in 15% (95% Cl = 8%—26%) of fetuses/infants of completed
pregnancies with confirmed Zika virus infection in the first trimester. Among
895 liveborn infants from pregnancies with possible recent Zika virus
infection, postnatal neuroimaging was reported for 221 (25%), and Zika virus
testing of at least one infant specimen was reported for 585 (65%).

Concluslons and Implications for Public Health Practice: These findings

highlight why pregnant women should avoid Zika virus exposure. Because
the full clinical spectrum of congenital Zika virus infection is not yet known,
all infants born to women with laboratory evidence of possible recent Zika
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Dengue virus sero-cross-reactivity drives antibody-dependent enhancement of infection with zika virus.
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Abstract B Dengue virus sero-cross-reactivity drives
Zika virus (ZIKV) was discovered in 1947 and was thought to lead to relatively mild disease. The recent explosive outbreak of ZIKV in South antibody-dependent enhancement of i FubM=d
America has led to widespread concern, with reports of neurological sequelae ranging from Guillain Barré syndrome to microcephaly. ZIKV infection Q, zika (1006)

has occurred in areas previously exposed to dengue virus (DENV), a flavivirus closely related to ZIKV. Here we investigated the serological cross-
reaction between the two viruses. Plasma immune to DENV showed substantial cross-reaction to ZIKV and was able to drive antibody-dependent
enhancement (ADE) of ZIKV infection. Using a panel of human monoclonal antibodies (mAbs) to DENV, we showed that most antibodies that
reacted to DENV envelope protein also reacted to ZIKV. Antibodies to linear epitopes, including the immunodominant fusion-loop epitope, were able
to bind ZIKV but were unable to neutralize the Viad Geabisen Gnoiin Sk Liadhin THin - -
replication and have clear implications for dise , W' IrlakSarevervtivhands AL X
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No Birth Defects With Zika Infection During Third
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Recent surveillance data from Colombia suggest that infection with
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Zika virus during the third trimester of pregnancy is not iinked 1o
obvious birth defects, according to a study published online June 15
Early Ultrasounds May

BT T in the New England Journal of Medicine.
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Zika infection causes fetal brain abnormality and microcephaly
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VZV
Fetopathie

Varizellenerstinfektion 8.SSW

Pranatal sonographische
Auffalligkeiten

FW- Bestatigung der fetalen VZV-
Infektion

Entscheidung der Eltern: kein Abbruch
Geburt: 36 +6 GG 22109

Hautdefekte 70%

Hemiparese rechts

Hemihypotrophie rechts
Zwerchfellparese rechts
Chorioretinitis 50%

Encephalopathie und Encephalitis 60%

Zerebrale Anfalle, path.
Neurologischer Befund 60%




AG IMPFEN IN DER GYNAKOLOGIE

Varizellen - ein
vermeidbares Risiko
fur Schwangerschaften

Wie sind die STIKO-Empfehlungen von Frauendrzten
umzusetzen?

Michael Wojcinski

Wie bei Roteln besteht auch bei Varizellen die Maglichkeit ei-

ner Immunprophylaxe durch Impfung seronegativer Frauen vor
einer geplanten Schwangerschaft. Deshalb sollte die Frage des
Varizellenschutzes bei keiner Kinderwunschberatung fehlen.




Varizellen in der Schwangerschaft:
postexpositionelle Varizellen-Prophylaxe

Die postexpositionelle Prophylaxe
mit Varizella-Zoster-Immunglobulin
(VZIG) wird empfohlen 1nnerhalb

7

#ankung verhindern oder dedlich
abschwdchen.

1 Exposition heil3t

- 1 Stunde oder langer mit
infektioser Person in einem Raum

— Face-to-Face-Kontakt

- Haushaltskontakt

Postexpositionelle Prophylaxe wird
empfohlen fiir Personen mit erhoh-
tem Risiko fiir Varizellen.

Dazu gehoren:

- ungeimpfte Schwangere ohne
Varizellenanamnese

- immundefiziente Patienten mit
unbekannter oder fehlender
Varizellen-Immunitét

- Neugeborene, deren Mutter 5 Tage
vor bis 2 Tage nach Entbindung an
Varizellen erkrankte

Risiken fiir ein kongenitales Varizellgnsyndrom bestehen nicht mehr nach der

22. Schwangerschaftswoche. Risike

bestehen dann erst wieder bei Erkrankung

der Mutter 5 Tage vor bis 2 Tage nAch der Geburt.

: Wann wird eine postexposj#onelle Varizellen-Prophylaxe durchgefiihrt?

FRAUENARZT = 47 (2006) = Nr.3

Was heisst Varizellen — Exposition, was tun ?




U.S. Children Born with or
Developing Long-Term
Medical Conditions Each Year

Cytomegalovirus (Cl \Q‘

Fetal Alcohol Synd;:zmg) | US + EU
Je 40.000
Infizierte

Neugeborene
pro Jahr

Spina Bifida/Anencephaly

Pediatric HIV/AIDS g 200

Invasive Haemophilus . :
Influenzae Type B} °° Préavalenz bei

Congenital Rubelia Geburt 0,7 %
Syndrome (CRS) weltwelt

2000 4000 a000
Annual Number




Primare CMV-Infektion in der
Schwangerschaft in der BRD

« Seropositivrate im 45%-50% (geschutzt vor Erstinfektion /
gebarfahigen Alter:  Restrisiko der Rekurrenz)

« Haufigste Kleinkinder (bis 3. Lebensjahr)
Infektionsquelle: Schmierinfektion: Kontakt mit CMV—haItlgem
Urin / Speichel

» Priméarinfektion in Schwangerschatft:

- Serokonversion: 0,5-1.5%

e

= Klinik: >80 % asymptomatisch Juncharakteristisch

Besonders gefahrlich  mat Infektion in den ersten 14 Wochen / bzw
perikonzeptionell
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Does hygiene counseling have an impact on the rate of CMV primary infection
during pregnancy?
Results of a 3-year prospective study in a French hospital
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4 Université Paris-Sud, UMR-S0782, Clamart, F-92140, France

* nstitut National de Vetlle Sanitalre, St Mawice, F-94415, France
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Serokonversionsrate
0,2 % statt 0,4 %




Transmissions- und Schadigungsrisiko nach CMV-
Primarinfektion vor/in der Schwangerschaft

Peri- 1. 2. 3.

Primariniektion konzept. Trim. Trim. Trim.

:26-35  30-42 38-44 64-74

: 15-25 <10 <1 (?)
|

Konzeption

(Bodeus M et al. JCV 2010, Enders G et al. JCV 2011, Gindes L et al BJOG 2008,
Hadar E et al. Prenat Diagn 2010, Revello MG et al. JCV 2011)
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. Passive Immunization during Pregnancy
for Congenital Cytomegalovirus Infection

Giovarini Nigro, M.D., Stuart P. Adler, M.D,, Renato La Torre, M.D,,
and Al M. Best, Ph.D., for the Congenital Cytomegalovirus Collaborating Group*

181 pregnant women with
confirmed primary infection

79 wtih amniocentesis before 102 women without amniocentesis before or at enrollment
or at enroliment - primary infection < 6 weeks before enrollment

- primary infection > 6 weeks - pregnancy < 20 weeks gestation
before enroliment - subject refusal for amniocentesis

55 women with 24 women with 37 women HIG 65 women refused
amniotic fluid positive @8 amniotic fluid netative 100 Units/kg monthly
for CMV are enrolled for CMV are ineligible until delivery

31 women elect to 14 women elect 10 women elective Prevention group 47 women 18 women elective

receive HIG not to receive abort * deliver abort *

(200 Units/kg) HIG no HIG

—

Therapy group— Nigro et al.: N. Engl J Med, Sept 2005; 353:1350-62.



Einschlusskriterien: Primare CMV-Infektion, AC > 6 Wo0. nach
Primarinfektion: Virusnachweis im Fruchtwasser: Viruskultur oder

CMV-PCR)
CMV-HIG (Cytotect ®) Dosierung: grundsatzlich 1 x 200 U/kg

9 Pat.: 1 weitere Gabe I.v., + ins FW (teilw. zuséatzl. in die NV, 400
U/KQ)

Anzahl Patienten Ergebnis

(Symptomatisch bei der Geburt oder
im Alter von 2 Jahren)

15 US-Zeichen der fetalen Infektion
Kontrollen 14 7/14 (50%0)

7 US-Zeichen der fetalen Infektion



*Members of the Congenital HCMV Infec-
tion Prevention (CHIP) Study Group are
listed in the Supplementary Appendix,
available at NEJM.org.

N Engl ] Med 2014;370:1316-26.
DOI: 10.1056/NEjMoal310214
Copyright © 2014 Massachusetis Medical Society.

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

A Randomized Trial of Hyperimmune Globulin
to Prevent Congenital Cytomegalovirus

Maria Grazia Revello, M.D., Tiziana Lazzarotto, Ph.D., Brunella Guerra, M.D.,
Arsenio Spinillo, M.D., Enrico Ferrazzi, M.D., Alessandra Kustermann, M.D.,
Secondo Guaschino, M.D., Patrizia Vergani, M.D., Tullia Todros, M.D.,
Tiziana Frusca, M.D., Alessia Arossa, M.D., Milena Furione, M.D.,
Vanina Rognoni, M.D., Nicola Rizzo, M.D., Liliana Gabrielli, M.D.,
Catherine Klersy, M.D., and Giuseppe Gerna, M.D., for the CHIP Study Group*

RESULTS
A total of 123 women could be evaluated in the efficacy analysis (1 woman in the
placebo group withdrew). The rate of congenital infection was 30% (18 fetuses or
infants of 61 women) in the hyperimmune globulin group and 44% (27 fetuses or
infants of 62 women) in the placebo group (a difference of 14 percentage points;
95% confidence interval, =3 to 31; P=0.13). There was no significant difference

ted the virus and those who did not, with respect to levels of virus-specific antibod-
ies, T-cell-mediated immune response, or viral DNA in the blood. The clinical
outcome of congenital infection at birth was similar in the two groups. The number
of obstetrical adverse events was higher in the hyperimmune globulin group than
in the placebo group (13% vs. 2%).

CONCLUSIONS
In this study involving 123 women who could be evaluated, treatment with hyper-
immune globulin did not significantly modify the course of primary CMV infection
during pregnancy. (Funded by Agenzia Italiana del Farmaco; CHIP ClinicalTrials.gov
number, NCT00881517; EudraCT no. 2008-006560-11.)




Pravention der konnatalen CMV Infektion

(Nigro 2005 &

Anzahl Patienten

(konnatale Infektionen)

CMV-HIG

37

6/37 (16%)

Kontrollen

47

19/47 (40%)
p=0.04
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Lytomegalievirus-Primarinfektion

In der Schwangerschaﬂ
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Hintergrund: in 0,54 % der Schwangarschaften durchiiiuft die wardende Mut-
tar aine Primarinfektion mit dem humanan Zytomegaliavires (HCMV). Ene feta-
le HCMV-Infoktion im arsten oder zweitan Trimanon kann zu komplexen post-
enzepha litischen Beaintréichtigungen des kindlichan Gehirns mit der Folge von
statomotorischer sowie mentaler Retardiorung, zerebraler Lithmung, Bpilepsia,
Netzhautdefektan und progredientam Hirverlustan Rifvan.

Mathode: Die Arbait basiort auf ainer selektiven Liter aturrachercha in PubMed
mit den Suchbegriffen , cytomeagalovirus and pragnancy* oder conganital
cytomegaiovirus™ im Zeitraum von Janua 2000 bis Oktobar 2016.

Erpebnisse: Etwa 85-90 % aller HOMV-infiziartan Neugeborenan sind bei Ge-
burt asymptomatisch. Die wesentlichsten Langzeitfolgan sind Hirstdrungen,
die sich bel atwa 8-15 % diesar Kindar entwickaln. HygienamaBnahmen kin-
nen das Risiko einer HOMV-Primirinfektion in dar Schwangarschaftum

50-85 % senkan. In einer arstan randomisierten kontrofiartan Studie (RCT) zur
passiven immunisiarung mit sinam HCMV-spaafischen Hyperim munglobulin-
praparat (HiG) fand sich ein tendenziell geringeras Risiko ainer konganitalan
u)eruagung des Virus (’Vuum 30 %, Placebo 44‘» p=0, 13) Indet nichtran-

(16 % varsus 40 %; p 0, (Q) Im RCT wumeﬂ unter H[: relufiger femle Wachs
tumsretardanung und Frihgaburtichkait (13 % versws 2 %; p = 0,05) festge-
stelit. Ene weitare Tharapisoption ohne Zulassung besteht in der Gaba von
Valaciclovir,

Schiussfolgarung: Eina Beratung hinsichifich hygienischar MaBinahmen kann
beiderzeit fehlendar Varfligbarkait ainar aktiven Vakzinlerung den griitan Bei-
trag 2ur Privantion kongenitaler HOMV-Infaktionen laisten. Darliber hinaus wird
in dar Laitlinia dar Arbaitsgam einsc haft dar Wissanschaftlichen Madizinischen
Fac hgeselischaftan (AWMF) die Bestimmung das HCMV-Sarostatizs emp fohlan.
Woitera randomisiarts Studian sowohl mit HIG als avch mit Valaciclovir sind
winnant arfredaclich 1um Dntinnan nir Pravantion 1! Tharanie dar konooani-

athologen entdeckten erstmals 1m 19. Jahrhun-

Deutsches
Arzteblatt

h

Schuangerschatt

Primirinfektion mit
Zytomegalioviren

dert vergroflerte Zellen nut inhranukloiren SOWIE et torsenmns s se e s bisvstsch o o

zytoplasmatischen Emschlissen (Eulenaugenzellen)
m Speicheldrisen. Lungen Nieren und Lebemn von
totgeborenen Foten Das humane Zytomegalievirus
(HCMV), nach neuerer Nomenklatur auch humanes
Hearpesvirus-5 (HHV-3), 15t ein doppelstrangizes. be-
hitlltes DNA-Virus zus der Famubie der Herpesvindae.

Methode

Die Arbeit baziert auf emer selektrven Literatur-
recherche. Als Datenbasiz wwrde PubMed mit den
Suchbegnffen . cytomegalovims and pregnancy™ oder
congemtal cytomegalovirus® m Zeitaum vom
1.1.2000 bis 1. 10. 2016 verwendet. Folgende Lite-
raturstellen gehen dartber hinaus: 30, el, &2, el(—=13,
el8, e21. e28. Fallbenichte wurde micht eingeschlos-

sen.

Natiirlic he Ubertragungs wege

HCMV wird duwrch Schmiennfektion. also direkten
Kontakt von Schleimhiuten nut infektidsen Karper-
fliissigkeiten wie Nasensekret. Speichel Tranenflus-
sigkeit, Ham Genstalsekreten oder Muttermilch iiber-
tragen (1). Nach der Infektion replizert das Virus zu-
nichst m Epithelzellen der Emnmittspforte und brextet
sich danach auf hamatogenem Weg in emne Vielzahl
von Organen und Zelltypen einschhiefilich den
Zytotrophoblastzellen der Plazenta zus (1). Nach der
akuten virinuschen Phase, die ber nur 3-20 % der
mmunkompetenten Persomen von wunspezmfischen

Bevrageng -

e
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Labordiagnostik schwangerschaftsrelevanter Virusinfektionen — eine neue S2k-Leitlinie

Therapie/Prophylaxe

Verfligbar

MaRnahme

Impfung zum Schutz vor
maternaler Infektion

nein

Hygieneberatung zum
Schutz vor maternaler
Infektion

ja

Beratung CMV-negativer Schwangerer zur
Kontaktvermeidung mit Urin/Speichel von
Kleinkindern

Prophylaxe der vertikalen
Ubertragung

Gabe von CMV-Hyperimmunglobulin (HIG);
klinische Studien nicht abgeschlossen, Evidenz
fir Empfehlung nicht ausreichend*

Antivirale Therapie der
fetalen Erkrankung

Antivirale Therapie der
maternalen
Infektion/Erkrankung

antivirale Therapie mit Nukleosidanalogon
(Studie)

Therapie der neonatalen
Erkrankung

ja

antivirale Therapie mit Nukleosidanalogon

Tabelle C.IL8.1: Ubersicht der M&glichkeiten zur Intervention/Priivention der maternalen
und/oder fetalen CMV-Infektion. * off-lable use, aktuell hdufig in Deutschland angewendet
[18]; ** off-label use [53].
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Human Cytomegalovirus Infection Is Detected

Frequently in Stillbirths and Is Associated With

Fetal Thrombotic Vasculopathy
Infect Dis, June 2011; 205

Jenna M. lwasenko,'? Jonathan Howard,'? Susan Arbuckle? Nicole Graf? Beverley Hall,' Maria E. Craig.® and
William D. Rawlinson'23

Vimdoey y D0iation Dept of BMorobiology, SEALE, Prince of Wales Hogoital, Aandwick; “Sohonts of Medical Solences, “Women's and Chiden's Heath,

and *Aioe chnology and Bomoleoalar Seiences, Understy of Mew Souh Wales, Beraington; and “Deparment of Hismopatholory: The Chitden s
Hoapial gt Weatnead, Mew Sout Wales fustrala

{See the editorial commentary by Pereira, on pages 1510-2.)

Background., Human cytomegalovirus (CMY] is the most common congenital infection in developed countries
and is a known cause of intrauterine tetal death. We examined CMV infection in stillbirths and the relationship with
histopathological findings at autopsy.

Methods. We collected liver, kidney, and placenta specimens trom 130 stillbirths. CMV DNA and protein were
detected using polymerase chain reaction and immunohistochemistry, along with routine autopsy of sillborn

-
IS

Results,  Owerall, CMY DNA was detected in 15% of singleton, =20-week stillborn infants,| CMY DNA was
detected in kidney (9% T, fiver (119 ], and placenta (591 specamens, with 75% of infections confirmed by

immunohistochemistry. Fetal thrombaotic vasculopathy was the only histopathological abnormality associated with
CMY infection (in 60% CMV-infected vs 28% unintected stillbirths P = 010).

Concusions.  Stilbirth has multiple etiologies. However, the detection of CMY DA in 15% aof fetal tissues or

placentae suggests a strong asociation between CMY infection in pregnancy and stillbirth. Maolecular testing during
postmortem investigation has an important role to determine the contribution of CMV infection.

Bei 15 % der IUFT nach 20 SSW CMV DNA pos




[T 1: Am J Obstet Gynecol. 2008 Apr; 198(4): 380.e1-7. Epub 2008 Jan 14.

Ultrasound prediction of symptomatic congenital cytomegalovirus infection.

Guerra B, Simonazzi G, Puccetti C, Lanari M, Farina A, Lazzarotto T, Rizzo N,

Department of Obstetrics and Gynecology, St Orsola Malpighi Hospital, University of Bologna, Bologna, Italy,

FIGURE 1
Ultrasound findings in pregnant women with CMV primary
infection with respect to the presence or absence

of CMV infection in fetus or neonate

Women with primary
CMV infection
662

Follow-up available
(gL

Abnormal US findings Normal US findings

51 549
Uninfected Infected \' Infected Uninfected
28 131 418

|

™
Fetuses/neonates with
congenital CMV
infection

N 154 s

Guerra. Ultrasound prediction of sympto ma!icwiﬁm’oﬂ. Am [ Obstet Gynecol 2008,




Mini-Review

Fetal Diagnosis
""“K‘ll.lp\" Fetal Diagn Ther 2013;33:203-214 Received: July 11,2011

N Accepted after roviston: July 11, 2012
DOI: 10.1159/000342752 Published online: Aprl 6, 2013

Management of Pregnancies with
Confirmed Cytomegalovirus Fetal
Infection

Table 1. Fetal US abnormalities related to CMV congenital infection

Non-CNS abnormalities CNS abnormalities

Intrauterine growth retardation Microcephaly

Hydrops Hydrocephaly

Ascites Ventriculomegaly

Pericardial effusion Increased periventricular echogenicity

Pleural effusion Calcifications

Skin edema Periventricular pseudocysts

Hyperechogenic bowel Intraventricular synechiae

Hepatomegaly-splenomegaly Malformations of cortical development: lissencephaly-pachygyria, oligo-/pachygyria,
polymicrogyria, schizencephaly

Liver calcifications Cerebellar abnormalities: vermian hypoplasia, cerebellar hemorrhage, calcifications, cysts

Placentomegaly

Oligohydramnios/anhydramnios

Polyhydramnios
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Fetal l)mglmms 3 "
“Thempy Fetal Dlagn Ther 201313203214 Campted it reiion dy T4, 2013 Proposed management for CMV-infected fetus
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DO 10115900034 2752 it cnflea: Apl & 3013

. Fetal Infection .
(positive PCR or CMV culture In the amniotic fluld)

!

g-- - Detalled targeted ultrasound

Management of Pregnancies with
Confirmed Cytomegalovirus Fetal
Infection

Color wrsion aalldbleonine

examination (every 2
weeks until delivery)

Guillaume Benolst™®  Marianne Leruez-Ville® Jean Francois Magny®
Frangois Jacquemard® Laurent J. Salomon®  Ywves Ville*

*Department of Obstetrics and Maternal-Fetal Madicing, GHU Necker-Enfants Malades, AP-HF, Universitd Parls
Descartes, Pars, *Department of Obstetecs and Maternal-Fetal Medicing, CHU Caen, Caen, and ‘Department of
Virology, GHU Necker-Enfants Malades, AP-HP, Université Paris Descartes, ¢ Department of Neonatology, Institut de
Puériculture, and *Department of Obstetrics and Maternal-Fetal Medicine, CH Poisty, Universite Parls Ouest,

Parls, France

US allein ist zu wenig !!

Termination
of pregnang

0.17). Discussion: Amniocentesis Is too infrequently used _
and should be encouraged. The results of MRl and FBA are m';‘";s;g || s
oftennot taken intoaccountinthe final decision conceming ""’f““ ‘ ‘
TOP. Guidelines are needed to clarify the management of

, ) Long-term follow-up
CMV seroconversion during pregnancy. Ja‘:ymg:m

02015 S Karger AG, Basel

Fig. 1. Proposed management for CMV fetal infection.




TABLE 1
Main inclusion criteria

At least 1 extracerebral abnormality
compatible with fetal CMV infection

Fetal growth restriction
Abnormal amniotic fluid volume

Ascites and/or pleural effusion

Skin edema
Hydrops

Original Research

OBSTETRICS

In utero treatment of congenital cytomegalovirus
infection with valacyclovir in a multicenter,
open-label, phase |l study

Marianne Leruez-Ville, MD, PhD; Idir Ghout, MSc; Laurence Bussieres, PhD;
Julien Sternemann, MD, PhD; Jean-Frangoss Magny, MD; Sophie Couderc, MD;
Laurent J. Salomon, MD, PhD; Tiffany Gulleminot, BA; Philippe Aegerter, MD, PhD;
Guillaume Benoist, MD, PhD; Norbert Winer, MD; Olivier Picone, MD, PhD:
Frangols Jacquemard, MD; Yves Ville, MD, FRCOG

Placentomegaly 40 mm™*”

Hyperechogenic bowel”
Hepatomegaly >40 mm"*
Splenomegaly >30 mm**

Liver calcifications

And/or 1 isolated cerebral abnormality

Moderate isolated ventriculomegaly (<15 mm)'

Isolated cerebral calcification

Isolated intraventricular adhesion
Vasculopathy of lenticulostriate vessels

And/or laboratory findings of generalized
CMV infection in fetal blood

Fetal viremia 3000 copies/mL
Fetal platelet count < 100,000/mm®

Allultrasound examinations leading toinclusion Instudy were reviewed by qmciaal Investigator at each center. Measurements

of spleen, Iiver, and placenta were standardized according to literature, ==
CMV, cytomegalovinus,

* Snce diagnosis of hyperechogenic bowel can be subjective and associated with high interoberver and Intraobserver
variability, diagnosis of hyperechogenic bowel was only considered for arade-2 or grade-3 hyperechogenic bowel™; this
semiquantitative analysis was chosen fo fimit subjectivity sometimes associated with ultrasound findings.

Leruez-Ville et al. In utero treatment of congenital cytomegalovirus infection. Am | Obstet Gynecol 2016.

TABLE 2
Main exclusion criteria

Presence of at least 1 severe cerebral ultrasound

abnormality among following:
Ventriculomegaly =15 mm
Periventricular hyperechogenicity
Hydrocephaly
Microcephaly < 3 SD
Mega-cistema magna =10 mm
Vermian hypoplasia
Porencephaly
Lissencephaly
Periventricular cysts
Abnormal corpus callosum

Or absence of any ultrasound feature of infection
or laboratory abnormality in fetal blood

Leruez-Ville et al. In utero treatment of congenital cytomegalovirus infection. Am J Obstet Gynecol 2016,




Valacyclovir bei CMV-Infektion

Leruez-Ville M, Chout |, Bussieres L et al.

/@GN zeitschrift fiir
Geburtshilfe & Neonatologie

In utero treatment of congen tal cytome
» Muttermilch-Erndhrung vom
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Nach diesen Daten kinnte die hoch do-
sierte Behandlung mit Valaciclovir die
Folgen einer kongenitalen CMV-Infek-
tion deutlich mildern, meinen die Au-
toren. Die Kinder dieser Kohorte wer-
den nun weiter bis zum Alter von
5 Jahren tiberwacht, sowohl 1im Hin-
blick auf spate Manifestationen der In-
@ Thi fektion als auch auf die Entwickiung
& Thieme . >
der Befunde bei den 7 symptomati-
schen Kindern. Die Haupteinschran-
kung dieser Studie ist die fehlende
Randomisierung; allerdings war em
randomisiertes Design fir diese Frage-
stellung nicht moglich, da die meisten
Schwangeren die zufdllige Zuweisung
zur Therapie — oder eben Nicht-Thera-
pie - abgelehnt hatten.
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INFEKTIONSDIAGNOSTIK
Cytomegalis igG-AK positiv

G, R 56.50 040
Cytomegalie igM-AK positiv

10.48 0.43

Cytomegalie 1gM-AK Bastatigung 2.6
CMV lgG-AK Aviditat 21.3

CMIA negativ
72048 CMIA <6.00
CANA nogativ
71116 CMA < 0,85
ELFA < 0.7
CMIA

<50 % niedrige Aviditat
50.0 - 59.9 % Grauzong
»= B0 % hohe Aviditat

Serologie wie im Verlauf einer kurzzeilig bestehenden, akuten CMV Infektion.

Eine magliche CMV.Hyperimmunglobulintherapie (Cytotect } ist in diesem frithen Stadium mdglich, der Erfolg
dieser Therapie ist bistang noch nicht evidenzbasiert. Da in mehr als 90% aller konnatalen CMV Infaktionen
zum Zeitpunkt der Geburt betm Neugeborenen keine Symptome zu finden sind, ist trotzdem in diesen Fallen

der betreusnde Kindararzt nach der Geburt hinsichtiich der CMV Infektion zu unterrichien,

'3

W
Toxoplasma gondii IgG-AK negativ
0.10
Toxoplasma gondii IgM-AK negativ
0.39

Seite 1 von 2 4 (p)

CMIA negatiy
CMA < 1.80
CmiA negativ
CMIA < 0.50

AE/mi

tndex
indax
%

fe/mi
tE/mi
index
indaex

siehe Folgeseite
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Labor Enders
Proi. Dr. med. Gisela Enders & Partner

i - Partnerschafisgeseiischaft
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Mal 2006:;
Jpdate: Jull 06, Sep. C6, Nov. 08, Jan. OT; Feb, 07,
Junl O7, Aug 07, Okt. OB, Nov, 08, Jan. 09, Mai 10

MERKBLATT
PRAVENTIONS-Schema Labor Prof. Enders flr die

~off-label”-Gabe von CMV-Hyperimmunglobulin (Cytotect® CP, Biotest)
im HEILVERSUCH bei primarer Cytomegalievirus (CMV)-Iinfektion in
Schwangerschaft

An Schwangere mit gesicherter CMV-Primdrinfektion kann sire intravendse ofi-label-Cytotect” CP-
Gabe In Form eines Heilversuchs z. B. nach dem von uns erarbeiteten Schemas mit DurchiGhrung der
Diagrostix im Labor Prof. G, Enders in Stutigart erfcigen. Beachte: Die Disher von ung in enger
Zusammenarbeit mit Kollegen-innen durchgefiihrien Heilversucha mit ofi-iabe! Cytotect"CP-Cabe in
Schwangerschaft kamen auf ausdrockiichen Wunsch informierter Patientinnen zustands ung vaniaren
deshalb in verschiedenen Aspekien (z, B. Zeitpunkt der Diagnose der manerlichen Primarinfektion:
Intervall zwischen myiterichen Infektionszeipunk: und CyTo:ect"CP-Gabe‘:. Diese Aspekte sind in der
angelaufenen, randomigierien 5-Lancer Multicenter-Studié einheitiich delinian.

,Off-label“-Behandlung: Die européische (EMEA) und die US-amerikanische Zulassungs-
behtrde (FDA) haben dem Praparat Cytotect® CP fir die Indikation ,Behanglung von CMV-Infekticnen
wahrend dar Schwangerschaf?' den Status eines ,Orphan drug" zuerkannt (EMEA am 31.10.06; FDA
Anfang Januar 07). Da dies aber keine Zulassung fir diese Incikation darstelit, ist ¢ie Gabe von
Cytotect® CP in der Schwangerschaft eine _off-label”-Behandlung,

~ Cogytynt
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Brennen ¥

Offnen v

piagnose: v, 4, akute cmv-Infektian,

Materialeingang ¢ 21.12.16 07:41 gninahme : 19.12.16 endbefurd vam 21,12.16
Nachwets Test  sefund vorbefund vem Normeart Einhait

0D (Puriw.): ~Laber wuswirls vom 12.,12.16:
NV Igh 28 u/ml posiztiv (»221)
O Avid, 24% (<4Owniedrig)

S5w: B
SSW-Tapg: 5
vollblut vom 19.12.16
CMY-AK TI9G (EnzZyanost) EIA 6236 1) 53393 12.12.16 < 200 mPEIN/m
CHV-AK IgM (Medac) ELA  grenzwertig f E
1gM-Xndex 1.2 < 0.5 ingex
CMV-IgG ~acnmiINE positiv ~
Summa Punkte 15
IEl -
Cmz +++
pL50 +ht
(pES) 4+
(gBl) ot
ya2 L4+
CNV-IgG-recomi INE Aviditat niadrig
(IEl., o2, pl150, 9B2)
CMV-IfG-Aviditas v:das (AU) ELFA 28 2> 24 12.12.16 %

R e S S
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. Datei ¥ Drucken ¥ E-Mail Brennen ¥ Offnen ~

L e

1gM~Index Lok
CMV-IgG racomiInNE pos1tiv
Sutma Punkia 15
IEL g e
M2 +++
pL30 +t
(857 et
(g81) o
g3z +4+
CNV-TgG-racomi INE Aviditat miedrig
CLEL. M2, pl5Q, 9B2)
CMV-IgG-Aviditds Vidas (AU} ELFA 29 2y 24 12.12.16

Interpratation

1} kirzliche Infekiion mit oMv.

23 avidititsindex (vidas}) <d40%:
Ris sprolegischen Befunde zorechen Fiir eine Prim&rinfekrion mit CMv,
die pareits mindestens B-& wochen zurijckliegt,
Bitte telefonische Ricksorache.
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MEDIZINISCHER DIENST Medzinischer Clemt
V‘ DER KRANKENVERSICHERUNG der Krankenversichariag

WESTFALEN-LIPPS Wetfsten-Lippe

Madazinischer Dieadt dey

Krarkenvensicheourg
MOK West'alen-Lippe, Roddestr, 12, 48153 Minsier Weitalen Uppe
Beguachrungss wnt Reratiags vl

Techniker Krankenkasse Rodeastr. 12

. 42153 Munster
Fachzentrum Ambulante Leistungen e RIS A6

Fax:0251/48476-8

Digitalisiert ven der TH

20905 Hamburg Postrach: $& 30
11y
Plr Fostf - 48030

28112006 /GW

48291 Telgte

Sozialmedizinisches Gutachten
Kurzinformation

AnhB: Zulassungsiiberschreitender Arzneimitteleinsatz

Gutachten: Erstgutachten
(Aktenlzge in der Beratungsstells)

Beputachtungsdatum 28.12.2016

Ergebnis: Medizinische Voraussetzungen fiir Leistungsgewahrung / zur Verordnung
nicht erfalit

Alle waiteren nfaormationen entnehmen Sie bitte dem mulmgendnr Gutachten

Mt freundiicham Grufs

MDZ-Beratungsstelle Minster




2289449334718

L 4

Techniker

Technier Kranvesasse, 20569 Hamburg Fachzentrum
Ambultante Leistungen

206095 Hamburg

Vikiona Mund

Tel 040 - 48 06 62 01 80

Fax 040 - 450 66 20 09

GeschdAszeichen
WTE73309588 S808022

16 Januar 2017

Arzneimitiel auBerhalb der zugeiassenen Indikation

vielen Dank fur unser Telefonat. Wie ich Ihnen bersits mitgeteilt habe, haben wir fir Sie ge-
Ridrt, ob wir die Kosten fir das Medikament Cytotect Ubernehmen kénnen

Wir kommen unter soziaimedizinischen Aspekien zu dem Ergebnis, dass die Anwendung von
Cytotact bel Ihnen nachvollzogen werden kann. Wir Ubernehmen daher die Kosten bis zum
28, Februar 2017

Fir Ihre Bahandiung wiinsche ich Ihnen viel Erfolg

Falls S Fragen haben, rufen Sie mich einfach an. Ich bin gern fur Sle da

Fre rdiighe Crilta
|

Thos Jrunsal
Kundenberater




PRENATAL DIAGNOSIS

REVIEW

Perinatal outcome after maternal primary i:!tomegclovirus
infection in the first trimester: a practical update and counseling aid

LI A '
Lizca Hui and Gillian Wood '

'Deprcartrrsent of Parinaks| AMedicitm ., AMary Haspiltal for Wormen, Heidel borg, VIt Avstrelics

Dloparttrsont of Cobutotr) and Gynoocoloagy, Linbmmity of Melbourme, Parkville, VIC, Australia
‘Departmeant of Infoctics s Diseases ancd Microbiaology, Austin HMelth, HMoidaellbenyg, VIC, Avshialio
APubslic MHMaallh Goanetics, Motcloaoh Chikdren s Rascoscl Institute, Porkville, VIC, Austreslic
= stvesn pacancharsc e tea: Lises Hul Bomatl e bul 7788 i coam
Maternal T1
Amniocentesis T2-T3US
cmv
infection > 20 weeks monitoring
Overall risk CMV POS US abN
ke Risk = 25% Risk = 60%
perinatal oy dealness 31% Further risk refinement
outcome - o dont ":’m o - NDO 23% p—_p> based on specific US
=10% \ NOD findings and MR!
|

\
\

\

\ \
\
\
\ \\
\ \
\
\

\ US normal
CMV neg | Risk=13%

4 0.5% risk \1
doalness 2%

o] -

Figure 2 Risk of adverse perinatal outcome at each of three stages of counseling derived from Figure 1 (see main text for detailed
explanation). Adverse perinatal outcome includes neurodevelopmental delay, any auditory damage, termination of pregnancy, and

neonatal death; ‘deafness’ was defined as complete unilateral or bilateral hearing loss (as per Lipitz ef al.17). T1, first trimester; T2, second
irimester; T3, third trimester; US, ultrasound; US Abn, abnormal ultrasound; NDD, neurodevelopmental delay; POS, positive; NEG, negative
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Zusatzdiagnostik und Bewertung
IgG Avidity / Neutralisationstest zur Differenzierung priméare/friihe bzw.
Alter oder rekurrierende Infektion und Feststellung des Infektionszeitpunktes

Endbefund

05102005

Searologie

Antikérper
Cytomegaiovirus (CMY)

Probenaufbewahrung
Serothak

Frau C. Maiar, Asastantin




Universitit Bern Pl
@ Kiinische Mikrobiologie 2 Endbefund
BRI ) ey 15.09.2005
nstitut fir Infektionskrankheiten
Verantwortiiche Leflung:
Prof, Dr, med. K, E;.hg;;fa Or. mm} M. Gorgigvski, Br. med, T. Bodmar
R s R e h e Befund KontaUe /=S

| 1421 NEOF Neonatologia
Frauenkdinik / Inselspital
Paostfach

3010 Bern
Fraw Rehklew

33/21424 1t
Fea: 23y

Auftrag Eingang Entnahme Matarial

Fruchtwasser _

1300929 13.09.2005 24.05.2005 Lagerung im Kihischrank

Wart Interpretation
Viren

Nukleinsduresequenzen

Cytomegalovirus (CMV)

Real time PCR quantitativ 39357¢ Kegsignomi
Der lineare Messboreich diaser Mathode liegt 2wischen efwa 100 und 10 '000'000 Kaopisn/mi

Real time PCR qualitativ POSITIV

Kurzkultur & Antigennachweis (shell vial)
Cytomegalovirus (CMV) negativ

Zellkultur

Cytomegalovirus (CMV)
Die Zellkulturen fir den Virusnachwais sind angeleg!
worden; sie warden wanrend 2 Wochen inkublert. €in
weiterer Baricht erfolgt nur im positiven Fall

Probenaufbewahrung
Molekularbiologie

Das Probenmatarial wird elngefroren und steht fir spatec Untersuchungen zur Vertigung.

Die Probe wurde seit 28.05.05 im Kinischrank gelag«rn Digs arklan die Diskrepanz zwischen den Resultaten der CMV-PCH und den
Kurzkulturen

Frau J. Schopfer, Assistentin SC/(’ Vv, '*f

Wir varsRsen aur dirs akivéls Vademeoum ger Abdelung Or Kinische M valagia mY Angasen doer Piodienwahl -enfnahme, und Mansport,
Unfersuftragsnelimer sowe Stichovobanveiuaans. Die snalylasne Juverk doit (MessLnzichamet) katv: nachgelvapt warden. Der vorlegende
Baricty 28 mur a5 Ganzes kaglert werden, Qls Sdentiche Vammendung ensaingr Heswiado ist unfer Quatenanpabe eriaut




linische Mikrobiologie Teilbefund
Institut flr Infektionskrankheiten, Universitit Bern STS 363 05.09.2005
Verantwortliche Leitung:

Prof. Dr. med. K. Schopfer, Dr. med. M., Gorgievski, Dr, med. T, Bodmaer

/G,
e

19312 IPMK G1 NORD
Intensivpfleg KiKli

Dr. Liniger 3010 Bemn

179/24803

Seite 1/1
Auftrag Eingang Entnahme Material
Urin
1298486 05.09.2005 - aus Sackli

Wert Interpretation Grenze Einheit
Viren
Nukleinsauresequenzen

Cytomegalovirus (CMV) -
Real time PCR guantitativ 55100000 ¢ Kepien/mi

Kurzkultur & Antigennachweis (shell vial)
Cytomegalovirus (CMV) Resultat folgt

Frau Dr. med. M.T. Barbani, Assistenzarztin

Wir verweisen auf das skruella Vademecum der Abtelung fdr Kilnische Mikrobiclogie mit Angaben dber Probenwahl, -entnahme, und -Uransport,
Unterauftragsnehmer sowie Stichprobenrelevanz. Die analytische Zuverdssighest (Massunsicherheit! kann nachgefragt werden. Der voriiegende

Bericht darf nur ais Ganzes kopiert werden. Die Gffentiiche Verwendung einzelnar Resultate ist unter Quallenangabe eriaubt




Z: 405.5,B: 811.0

rr.
Dey. 14Ul _LUd ) m
Schicht: 5 mm Hptal gere INSELSPITAL
NIVERSITATSSPITAL BERN
Pos.: 56.2967 HOPITAL UNIVERSITAIRE DE BERNE
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Lytomegalievirus-Primarinfektion Deyttsches
|n der Schwangerschaﬂ

nann, K Hamprecht, Matthias Meyver-Wittkopf, Klaus Friese

Danke fur Ihre Aufm;erksamkelt '

ZUSAMMENFASSUNG athologen<emdeckten er;tmal; m 19: Jahthun-

Hintergrund: in 0,54 % der Schwangarschaften durchiiiuft die wardende Mut- =2 op]dfn ‘zzrhen Eﬁﬂme;n:;mé 1 SO .c‘m} ; MMM;“:M'M

tar aine Primérinfektion mit dem humanan Zytomegalievires (HCMV). Ene fota- m Speicheldrissen, Lungen. Nisven tnd Lebern von Zytomegalioviren

le HCMV-Infaktion im ersten oder zweitan Trimanon kann zu komplexen post- dikedbos. Foten Das:] Ty kanegalicvices

enzephalitischen Beaintric htigungen des Kindlichen Gehirns mit der Folge von (HE\N) AR TR k] m k') = ""—"—“""“"'“"‘f"’:'. ’h‘;’::’: .

statomotorischer sowle mentaler Retardiarung, zersbraler Lihmung, Bpilepsis, Ha‘ﬁe:ﬁﬁ:-.i (HHV-5), ist ein doppelstrangiges, be-

Netzhautdefektan und progredientam Horverlusten Rifven. hiilltes DNA-Virus aus cierFa ke dos ik
N+ erpesvindae.

Mathode: Die Arbait basiort auf alner selektiven Liter aturracherche in PubMed

mit den Suchbagriffen , cytomegalovirus and pragnancy* oder ,congenital Methode

cytomegaiovirus™ im Zeitraum von Januay 2000 bis Oktobar 2016, Die Arbeit baziert auf emer selektrven Literatur-

Eraebnisse: Etwa 85-90 % allar HCMV-infiziartan Neugaborenan sind bel Ge- recherche. Als Datenbasiz wurde PubMed nut den
burt asymptomatisch. Die wesentlichsten Langzeitfolgan sind Hirstdrungen, Suchbegnffen . cytomegalovirus and pregnancy™ oder
die sich bel atwa 8-15 % dieser Kinsar entwickaln. HygienemaBrahmen kin-  -congemtal cytomegalovirus” mm Zeiaum vom
nen das Risiko einer HCMV-Primirinfekion in der Schwangerschaftum 1.1.2000 bi= 1. 10. 2016 verwendet. Folgende Lite-
50-85 % senken. In einer arsten randomisierten kontrolliartan Studie (RCT) zwr  raturstellen gehen dariiber hinaus: 30, el e2, el(—13,
passiven immunisiarung mit sinam HCMV-spaafischen Hyperimmunglobulin- el8, e21. 28. Fallbenchte wurde micht eingeschlos-
praparat (HIG) fand sich ein tandenziell geringaras Risiko ainer konganitalen sen.
Ubartragung das Virus (Varum: 30 %, Placabo: 44 %; p = 0,13). Indar nichiran- >
domisierten Imtmtsmme zeigte sich hingegen ein deutlicherer Effekt von HIG Natiirliche Ubertragungs wege

Ve : ] HCMV wird durch Schmuennfektion also direkten
mvmremuemng und thgaburllchken {13 % versus 2 %; p = 0,06) lestge- Kontakt von Schleimhiuten mut infektiosen Korper-
stelit. Ene weitare Tharapiaoption ohne Zulassung besteht in der Gabe von (fa;;ig};egren wie Nasensekret. Speichel. Trinenflis-
i sigkeit. Hamn Gemstalsekreten oder Muttermulch uber-
Schiussfolearung: Eine Beratung hinsichifich hygienischer MaSnahmen kann iragen (1). Nach der Infektion repliziert das Virus zu-
bei darzait fehlendar Verfiigbarkeit ainar aktiven Vakzinlerung den grifiten Bei-  Bchst m Epithelzellen der Emmttspforte und brentet
trag 2ur Privantion kongenitaler HCMV-infaktionen laisten. Dariber hinaus wird  Sich danach auf hamatogenem Weg in emne Vielzahl
in der Laitlinie dar Arbaitsgameinschaft dor Wissanschaftichen Medizinischen ~ von Organen und Zelltypen emnschhieflich den
Fac hgeselischaften (AWMF) die Bestimmung das HCMV-Serostats empfohlan.  Zytotrophoblastzellen der Plazenta aus (1). Nach der
Woitara randomisierts Studien sowohl mit HIG als auch mit Valaciclovir sind akuten virinuschen Phase, die ber nur 5-20 % der
zwingend arforderfich, um Optionan zur Privention und Therapie der kongenl- ~ mmmunkompetenten Personen von unspezifischen
talen HCMV-Infektion 2u evaluieren. gnppeahnhchen Aﬂgememsvmptomen begletet 1st.




