Zentrum fur
Pranataldiagnostik

Update 2019 zu teratogenen
Infektionen in der Pranataldiagnostik

CAVE Interessenskonflikte— Mitglied der Biotest ICON Initiative
sowie Vortragshonorare von Biotest bet CMV Vortréagen

Folien bei m.meyer-wittkopf@mathias-spital.de



k‘?@ Teratogene Infektionen in der Schwangerschaft. Erkennen, Beraten, Behandeln!

7 3 11 : c
f—‘% 3:;1: Prof. Dr. med. Matthias Meyer-Wittkopf

— FAN

~

Clinic Rev Allerg Immunol

- Reported active transmission

Mal 2016

Fig. 1 All countries and temitones with active Zika virus ransmission. As of May 5, 2016, retrieved from Centers for Disease Control and Prevention.

hitp/swww.cde.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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On June 21, 2016, this report was posted online as anMMWR Early Release. News (1)
57 Twitter (64)
Christopher T. Lee, MD*Z; Neil M. Vora, MD3#; Waheed Bajwa, PhD?; Lorraine Boyd, MD#; Scott Harper, MD3#; Daniel Kass, MSPHS3; Aileen Facebook (1)

Reddit (3
Langston, MD#; Emily McGibbon, MPH3; Mario Merlino, MS, MPHS3; Jennifer L. Rakeman, PhD7; Marisa Raphael, MPHS; Sally Slavinski, DVM3; eddit (3)
Anthony Tran, DrPH7; Ricky Wong?; Jay K. Varma, MD30; NYC Zika Response Team (View author affiliations)
View suggested citation
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 S
abortion and birth defects, including microcephaly ( Z,2). New York City (NYC) is home to a large number of persons who travel frequently to areas Az
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 implementing 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 17,2016, DOHMH coordinated diagnostic laboratory testing for 3,605 persons with travel-associated exposure, Americas 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 diagnosis. 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 - by thisr 2

ith | lati fi i ts fi ith ing Zika virus ti ission; 3 itori t ith Zika vi infecti
with large populations of immigrants from areas with ongoing Zika virus transmission; 3) monitoring pregnant women with Zika virus infection As of June 17, 2016, a total of 3.605

patients had been tested for Zika virus in
NYC, 182 (5.0%) of which have been

and their fetuses and infants; 4) detecting local mosquito-borne transmission through both human and mosquito surveillance; and 5) modifying

existing Culexmosquito control measures by targeting Aedes species of mosquitoes through the use of larvicides and adulticides.
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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'Hebrén in Barcelona mit.
ERSTER FALL IN EUROPA

Zika-Bahy in Spanien eboren! 5
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Medscape Pediatrics

More Than Microcephaly: Congenital Zika Syndrome

Laura A Stokowski, RN, MS; William B. Dobyns, MD

Disclosures | September 21, 2016
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» Congenital Zika Syndrome

Fetal Brain Disruption
Sequence

Timing of Zika Infection in
Pregnancy

Postnatal Microcephaly in
Congenital Zika Syndrome

The Story Isn't Over

References

New Infecti

Faktor 20 ? Marz 2017 Diseases &

L = =y Print [1 Email

The Zika virus might have been just another mosquito-borne
infection—only on our radar if we lived in or planned to visit a
tropical setting, much like yellow fever, dengue fever, or
Chikungunya—if not for the completely unexpected and tragic
effects on unborn infants. When reports of microcephaly first
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
tried to blame some unidentified culprit, such as larvicide added
to drinking water, vaccines, or the genetically modified
mosquitoes released to control dengue fever. Butit soon became

clear that the virus was, indeed, the cause of a surge in infants
harn with mirracranhalu in raninne aﬁnrted by Zlka

1e role of the Zika virus as
Iscientists from the

ntion (CDC) affirmed that
ult of maternal Zika
trimester of pregnancy.
s of mothers who were
an infant with prolonged

SOURCE: THE CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION

of CDC.

Figure. Characteristic phenotype of fetal brain disruption sequence in infant with congenital Zika virus
syndrome.[51 (A) Craniofacial disproportion and biparietal depression. (B) Prominent occiput. Courtesy
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Vital Signs

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

Zika Virus Exposure — U.S. Zika Pregnancy
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,

Results: During the analysis period, 1,297 pregnant women in 44 states were
5‘ 15 % 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
Ter at 099n|tat 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
(15% I -Tr I m) 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
51 von 972 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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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- PublMed
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Medscape Medical News

No Birth Defects With Zika Infection During Third

Trimester

Veronica Hackethal, MD FA I S ‘ H

June 21, 2016
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Recent surveillance data from Colombia suggest that infection with
ENITORS' RECOMMENDNATIONS e e e cuc e ence i ) : o
TSRS SR (HBO T SR R R T A ST Zika virus during the third trimester of pregnancy is not iinked to
obvious birth defects, according to a study published online June 15
Early Ultrasounds May

_ Mima Zilom lomodscmmal in the New England Journal of Medicine.
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Tiered algorithm for arbovirus detection for suspected cases of chikungunya, dengue, or Zika

(Testing only performed if travel history indicates travel to affected area.)

Antibody testing’
(4 days after symptom onset}
RT-PCR / NS1 (Real hmq) PCR- (Real time) PCR- Igh IgM lgM
dengue Zika virus chikungunya virus dengue Zika virus chikungunya virus
— ; ——
| L l 1 ; | |
Positive: || Negative: Positive: || Negative: Positive: Negative: l |} l ! |
dengue Pertorm Zika Perform chkungunya {| Perform
virus antibody virus antibody wrus antibody Positive: | Negative | Positive: | Negative | Positive: Negative
Confirmed || testing 2 Confimed || {esting ? confirmed lesting ? Presumplive Presumptive Presumptive
dengue virus? Zika virug? chikungunya virus
i
{+ ' Due to extensive cross-reactivity in flavivirus serological assays, for samples collected <7 days post llness onset, molecular detection should be performed first,.

? Perform if sample 24 days after symptom onset
3 Extensive cross-reactivity would be expected in samples from DENV/ZIKV circulation areas. A positive IgM assay with edher antigen should be confirmed by using PRNT aganst both ZIKV and

DENV as well as any other flavivrus (eg. SLEV, ZIKV, WNV, etc) that might be found n thal geographic area (including trave! areas)
“PRNT should include any flavivirus (eg. SLEV, ZIKV, WNV, etc.) that meght be found in that geographec area (including travel areas)
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Zu den Olympischen Spielen in Rio will Australien seinen Athleten spezielle Kondome ins Reisegepdck legen.
Eine antivirale Substanz auf der Gummihaut soll Zika-Viren abtéten.
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Fetopathie

Varizellenerstinfektion 8.SSW

Pranatal sonographische
Auffélligkeiten

FW- Bestatigung der fetalen VZV-
| nfektion

Entscheidung der Eltern: kein Abbruch

Geburt: 36 +6 GG 2210g

Hautdefekte 70%

Hemiparese rechts

Hemi hypotrophie rechts

Zwer chfellparese rechts

Chorioretinitis 50% :
Encephal opathie und Encephalitis 60% -

Zexebrale Anfalle, path.
Neurologischer Befund 60%
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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 Moglichkeit 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 Postexpositionelle Prophylaxe wird
mit Varizella-Zoster-Immunglobulin empfohlen fiir Personen mit erhoh-
(VZIG) wird empfohlen tem Risiko fiir Varizellen.

Dazu gehoren:
. - ungeimpfte Schwangere ohne
abschwachen. Varizellenanamnese

- immundefiziente Patienten mit
! Exposition heil3t unbekannter oder fehlender
- 1 Stunde oder langer mit Varizellen-Immunitat

infektioser Person in einem Raum - Neugeborene, deren Mutter 5 Tage

- Face-to-Face-Kontakt vor bis 2 Tage nach Entbhindung an
- Haushaltskontakt Varizellen erkrankte

Risiken fiir ein kongenitales Varizellynsyndrom bestehen nicht mehr nach der
22. Schwangerschaftswoche. Risiken/bestehen dann erst wieder bei Erkrankung
der Mutter 5 Tage vor bis 2 Tage nAch der Geburt.

~: Wann wird eine postexposj#fonelle Varizellen-Prophylaxe durchgefiihrt?

FRAUENARZT = 47 (2006) = Nr.3

Was heisst Varizellen — Exposition, wastun ?
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J Matern Fetal Neonatal Mecd. 2010 Jul 29, [Epub ahead of print)

The prevalence of congenital varicella syndrome after a maternal infection, but before 20 weeks of pregnancy: a prospective
cohort study.

Sanchez MA, Bello-Munoz JC, Cehracos |, Sanz TH, Martinez JS, Moratonas EC, Roura LC,

Prenatal Diagnosis Unit, Fetal Mecdioine Unit.

Abstract

Objective. To describe the prevalence of congenital varicella syndrome (CVS) within the population of presurmably infected pregnant wormen. Methods, From 1993 to 2006, all
women who presented vesicular rash or a suspiclous contact ware refarred and evaluated In a special unit at our centar. Those with residual Immunity or were sarologlcally
negative were precluded rom this study. Positive 1gM cases underwent monthly ultrasound scans (LUS), fetal blood (FB) sampling dncluding laM anti VZV and virus culture).
Amniotic fluld sample for PCR was added to the diagnosis of positive IgM cases aftar 1997 Results, Atotal of 276, of the S66 consulted women, tested positive for lgM anti
VZV. Seventean (6%) ware excluded because of an unadvised termination of pregnancy and saven (2.66%) miscarried. Only seven (2.7%) ware considarad highly likely to have
aVzZv retal Infection. One case showed positive IgM In FB but developead normally. Another fetus showed positive PCR and Infaction was confirmed post TOP. Four cases that
underwent TOP and histochemistry confirmed no more cases. Complete post-natal follow-up was carried out. The asymptomatic infected child grew healthy until the
complation of screaning tests when it reached 4 years old. Conclusion. The fatal Infection rate in this cohortwas 0.8%, butthe best expected prevalence of CVS, according to
our Nndings, should be 0.39% among Infected women. This data should be considerad and used during parental counselling.
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Varicella in the fetus and newborn. O
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Abstract

Varicaella (chickenpo) In pregnancy Is unusual because mostwomen of childbearing age are Immune. It can, however, cause significant morbidity for the pregnant woman and
inrare cases cause congenital varicella syndrome. The incidence of congenital varicella syndrome aner maternal varicella during the first two trimesters (s <1% across
multiple cohort studies. Maternal infection In the third trimester 1s not assoclated with congenital varicella syndrome, but the Infant may develop herpes zoster during the first
one or two years. Maternal infection just before or aner delivery presents a high risk for disseminated varicella in the infant. Serious infection can be prevented with passive
antibody prophylaxis and antiviral therapy. Maternal herpes zoster does not result in adverse fetal or neonatal outcomes,

PMID: 19097954 [PubMed - Indexed for MEDLINE]
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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: 0,5-1,0 %

- Klinik: >80 % asymptomatisch /uncharakteristisch

Besonders gefahrlich  mat Infektion in den ersten 14 Wochen / bzw
perikonzeptionell




Primary CM V-seroconversion during pregnancy 0,5-1 %

among girlsat one year of age 10-20% are seropositive

at 40 years 80% are seropositive

1661 “vh MX

Daten zur CMV-Seroprivalenz unter
Kindern und Adoleszenten in Deutsch-
land (KiGGS, 2003-2006) zeigen, dass die
CMV-Seropriavalenz mit dem Alter zu-
nimmt (21,5 % im Alter von 1-2 Jahren,
bis zu 32 % im Alter von 14-17 Jahren)

[6].

3 1
: Kopfumfang

Abb. S Patientin mit symptoma tischer konnataler OMV-infektion inkdusive Mikroze phale.
Diagnosesteliung und Therapie start in der Neugeborenenperade (a, b). Therapee mit
Ganciclovirund nachiolgend Valgancidovir Gber ingesamt § Monate. Schwere statama
todsche und mental e Entwicklungs stirung bel e daltener Hae und Sehfunktion im Alter
von § () und 7 1)2 jahren{d).
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Symptomatic Congenital
Cytomegalovirus Infection in
Children of Seropositive Women

Ines Mack'*, Marie-Anne Burckhardt?>, Ulrich Heininger’, Friederike Prafer®,
Sven Schulzke® and Sven Wellmann®

' Padiatnc infectious Diseases, Univarsity of Basel Chidren’s Hospital (UKBB), Basal, Switzariand, < Departrment of
Endocrninology and [Diabotas, Princass Margaret Hospital for Childran, Parth, WA, Australia, ? School of Pasdiatrics and Chid
Health, The University of Westaern Australia, Parth, WA, Australiz, < Pedafric Radiology, University of Basal Children’s Hospital

(UKBE), Basal, Switzorfand, “Neaonatology, University of Basal Chidran’s Hospital (UKBB), Basal, Switzarand

Fetal MRls

FIGURE 1 | Fetal magnetic resonance imagings (MRIs). (A) Week 26 of gestation, axial T2 haste weighted sequence. Red arrows indicate intraventricular cysts in
the posterior horns of slightly dilated lateral ventricles. (B) Week 36 of gestation, coronar T2 haste weighted sequence. Red arrows show intraventricular cysts,
yellow arrow marks diffuse white matter lesions with increased T2 intensity.
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Symptomatic Congenital
Cytomegalovirus Infection in
Children of Seropositive Women
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Postnatal MRl at DOL 5

FIGURE 2 | Postnatal magnetic resonance imagings (MRIs) at day of life 5. Axial (A) and coronar (B) T2-weighted sequences. Red arrows show septa of
intraventricular cysts in the area of the former matrix germinativa (loco classico). Slight dilatation of both lateral ventricles. Yellow arrows mark white matter
hyperintensities bi-frontally and occipitally. No signs of calcification or polymicrogyria.
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Behandlungsoptionen bei einer
vorgeburtlichen CMV-Primarinfektion

K. 0. Kagan?, M. Enders?, M. Hoopmann!, K. Hamprecht?

terliegt aber groBen regionalen
Die primdre Cytomegalievirus (CMV)-Infektion ist bei Weitem Schwankungen (4). In der fortlaufen-
die relevanteste Infektion in der Schwangerschaft. In dieser den Kongenitalstudie im Perinatalzen-
Ubersichtsarbeit werden die verschiedenen Moglichkeiten der trum Tiibingen liegt die kongenitale
Privention und Therapie einer solchen Infektion aufgezeigt. Infektionsrate derzeit bei unter 0,2 %.

Etwa 85% der infizierten Neugebore-
Etwa 2-6 von 1.000 Kindern sind bei  zeitiges Erkennen einer CMV-Infek-  nen sind asymptomatisch. Diese Kin-
Geburt mit CMV infiziert. Die Langzeit-  tion moglich. Ein Screening wird je-  der haben eine qute Langzeitprognose,
entwicklung ist heterogen und v{j : ; . auch wenn ein etwa 10-15%iges Risi-
allem vom Zeitpunkt der Infektion .- ko fiir eine Innenohrschwerhorigkeit
der Schwangerschaft abhdngig. Sosind  optionen kritisch hinterfragt. besteht (4). Die Prognose von symp-

:’ ‘ ﬁ h A = o = d '.'vlll’ji:w!'«v



PROPHYLAXE- UND THERAPIEANSATZE

Expositions-
Prophylaxe

1

Plazenta

Pravention der
Transmission

1

Pravention der
Symptomatik

Hygiene-

TTT—

Immunoglobuline [
bis 20-23 SSW

Valaciclovir
nach Transmission




Journal of Clinical Virology 465 (2009) S49-553

Contents lists available at ScienceDiract

Journal of Clinical Virology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jcv

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

Christelle Vauloup-Fellousb#! Olivier Picone=9.1, Anne-Gaélle Cordier¢, Isabelle Parent-du-Chatelete,
Marie-Victoire Senat<f, René Frydman<©d, Liliane Grangeot-Kerosb

* INSERM U764, Université Faris-Sud, damart, F-92140, France

b AP HE, Service de Micoblologie-Immumologie Biolog!que, Hipital Antolne Béclére, Clamart, F-02140, France
TAP-HP, Service de Cynecologle-Obstetrique, Hipia Antoine Béclére, damart, F-92140, France

4 Untversité Paris-Sud, UMR-S0782, Clamart, F-9214 0, France

* Institut Nactonal de Vellle Sanitatre, St Mawice, F-9441 5, France

f Service d'Epidémiclogie, Démographie et Scences Soctales, INSERM U822, LeKremil n-Bicétre, F-94276, France

Serokonversionsrate
0,2 % statt 0.4 %




Research Paper
Prevention of Primary Cytomegalovirus Infection in Pregnancy* @mwm

Maria Grazia Revello®, Cedlia Tibaldi *, Giulia Masuelli *, Valentina Frisina “, Alessandra Sacchi®,
Milena Furione ", Alessia Arossa ®, Arsenio Spinillo %, Catherine Klersy , Manuela Ceccarelli ', Giuseppe Gerna?*,
Tullia Todros °, for the CCPE Study Group'

lgG/ |gM negativ bei | |-12 SSW

331 Frauen mit 315 Frauen
detaillierter in der Kontroll-

Aufklarung aruppe Hygiene-Aufklarung

®Desinfektion nach Exposition
Getestet In der Bel Geburt @K iisson verrrieition

18.SSW und pp getestet

#Vermeiden von gemeinsamen

: : Essen, Getranke, Handtiicher etc.
Serokonversion Serokonversion

1.2% (4/331) 71.6% (24/315)

Kong. Infektion Kong. Infektion
0.9% (3/331) 2.5% (8/315)

EBioMedicine 2015




Hygieneempfehlungen des CDC (United
States Centers for Disease Control and
Prevention) zur Vermeidung einer CMV-
Serokonversion in der Schwangerschaft

® griindliches Hindewaschen mit Seife und warmem
Wasser, insbesondere nach Windelwechsel, Fiittern
oder Baden des Kindes, Nase/Mund des Kindes sau-
bern, Kontakt zu Spielsachen des Kindes

® kein Essgeschirr, Zahnbiirste, Essen oder andere
Gegenstande mit dem Kind teilen, nicht den
Schnuller in den Mund nehmen

® nicht auf den Mund oder in die Nahe des Mundes
kiissen

® keine Handtilicher oder Waschlappen mit dem Kind
teilen

m Spielzeug, Arbeitsflichen oder andere Oberflachen,
die mit Urin oder Speichel des Kindes in Kontakt
gekommen sind, mit Wasser und Reinigungsmittel
saubern [2]

Folien bei m.meyer-wittkopf @mathias-spital.de



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

Peri- 1. 2. 3.
konzept. Trim. Trim. Trim.

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

Primarinfektion

15-25
_—

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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Mini-Review
Fetal Diagnosis
“Thempy Fetal Dlagn Ther 201333203214 T g July 1, 2044
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Management of Pregnancies with
Confirmed Cytomegalovirus Fetal
Infection

Color wrsion avalldbleonine

Guillaume Benolst™®  Marianne Leruez-Ville® Jean Frangois Magny®
Frangois Jacquemard® Laurent J, Salomon®  Yves Ville*

*Department of Obstetrics and Maternal-Fetal Medicine, GHU Necker-Endants Malades, AP-HP, Universitd Parls
Descartes, Paris, *Department of Obstetsdcs and Maternal-Fetal Medicing, CHU Caen, Caen, and “Department of
Virology, GHU Necker-Enfants Malades, AP-HP, Université Paris Descartes, 4 Department of Neonatology, Institut de
Puériculture, and *Department of Obstetrics and Maternal-Fetal Medicine, CH Poissy, Universite Parls Ouest,

Farls, France

US allein ist zu wenig !

0.17). Discussion: Amniocentesis is too infrequently used
and should be encouraged. The results of MRl and FBA are
oftennot taken intoaccountinthe final decision conceming
TOP. Guidelines are needed to clarify the management of
CMV seroconversion during pregnancy.

02015 S Karger AG, Basel

Fig. 1. Proposed management for CMV fetal infection.



Teratogene Infektionen in der Schwangerschaft. Erkennen, Beraten, Behandeln!

Prof. Dr. med. Matthias Meyer-Wittkopf

Downloaded from http://fn_bmj.com/ on March 16, 2016 - Published by group.bmj.com
- - - : 1 ~ 1 s a¥a

Original article

Follow-up of infants with congenital

anuar 2016:cobA

'Department of Pediatrics C,
Schneider Children‘s Medical
Center of Israel, Petach Tikva,
Israel

’Department of Otology, Rabin
Medical Center, Petach Tikva;
both affiliated with Sackler
Faculty of Medidne, Tel Aviv
University, Tel Aviv, Israel
3Depariment of Neonatology,
Rabin Medical Center, Petach
Tikva; both affiliated with
Sackler Faculty of Medicine, Tel
Aviv University, Tel Aviv, Israel
*Departments of Obstetrics and
Gynecology, Rabin Medical
Center, Petach Tikva; both
affiliated with Sackler Faculty
of Medidne, Tel Aviv
University, Tel Aviv, Israel

Correspondence to

Dr Jacob Amir, Department of
Pediatrics C, Schneider
Children’s Medical Center of
Israel, Petach Tikva 49202,
Israel; amirj@dalit.org.il

Received 1 February 2015
Revised 20 December 2015
Accepted 21 December 2015

ABSTRACT

Objective To evaluate the outcome of infants with
congenital cytomegalovirus (CMV) infection and normal
fetal imaging.

Design Retrospective cohort study.

Setting Tertiary paediatric medical centre.

Patients 98 infants born to mothers with primary CMV
infection in the first and second trimesters (diagnosed by
positive amniotic fluid findings) and normal fetal
imaging.

Methods Initial evaluation included confirmatory urine
culture, complete blood count, liver and kidney function
tests, funduscopy, brain ultrasound and hearing test.
Follow-up incduded periodic neurological and
developmental evaluation, hearing tests until age 5 and
Bayley-lll Developmental Scale (in some patients).

Main outcome measures The presence and rate of
sequelae of congenital CMV.

Results 52 (53.1%) infants received early antiviral
treatment for central nervous system symptoms or signs,
mainly lenticulostriatal vasculopathy on postnatal
ultrasonography (88.5%). Sensorineural hearing loss was
found on first examination in 16 infants (25 ears), of
whom 10 also had aanial ultrasound findings; another
five with late-onset hearing loss were also treated. The
median follow-up time was 32 (12—83) months. Most
infants with moderate and severe hearing loss were
infected in the first trimester (10 vs 2, p=0.053). At the
last assessment, eight children (10 ears) still had hearing
loss, including two with bilateral loss who underwent a
cochlear implant. The mean Bayley

egalovirus and normal fetal imaging

ii” Joseph Atias,” Nechama Linder,? Joseph Pardo?

What is already known on this topic

Twenty-five per cent of infants with congenital
cytomegalovirus (CMV), born to mothers with a
primary infection during the first and second
trimesters, have neurological sequelae.

There are few reports of the outcome of a
subgroup of infants with congenital CMV with
normal fetal imaging.

What this study adds

» Fifty per cent of infants (46) with congenital
CMV, born to mothers with primary CMV
infection and who had normal fetal imaging of
ultrasound and fetal MRI, had subtle abnormal
postnatal ultrasound findings.

Eight of 98 children had hearing loss at the last
assessment; two children with bilateral severe
hearing loss who underwent a cochlear
implant; the other six children all had unilateral
hearing loss.

Developmental outcome was good; all children
attended regular educational institutions.
Bayley-Ill Scale scores were normally distributed
in a subgroup of patients assessed.
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Prenat Diagn. 2017 Dec;37(13):1335-1342. doi: 10.1002/pd.5180.

The use of fetal neurosonography and brain MRI in cases of cytomegalovirus infection during
pregnancy: A retrospective analysis with outcome correlation.

Birnbaum R'-2, Ben-Sira L*2, Lerman-Sagie T#2, Malinger G'-2.

# Author information

Abstract
OBJECTIVE: To analyze ultrasound (US) and magnetic resonance imaging (MRI) results and developmental outcome in cases of
maternal primary cytomegalovirus (CMV) infection during pregnancy.

METHODS: We retrospectively reviewed the results of fetal neurosonography and brain MRI of CMV-infected fetuses (Group 1). Cases
of maternal infection in which the fetal status was unknown, and subsequently had a negative CMV postnatal urine analysis, were
independently analyzed (Group 2). Imaging results were classified as follows: positive, negative, or inconclusive. Developmental
landmarks were followed up.

RESULTS: Eighty-one women were included in the study: 48 (59.2%) in Group 1 and 33 (40.8%) in Group 2. In Group 1, termination of
pregnancy was performed in 8 cases (16.7%) following the diagnosis of brain abnormalities. Among the remaining cases, concordance
rate between US and MRI was 78%. False negative rates for US and MRI were 5.5% and 6.4%, respectively (hearing deficits). For MRI,
we found 17.5% of false positive/inconclusive results, while for the US, we found 5% of inconclusive results. In Group 2, false positive
rates for US and MRI were 6.5% and 12.9%, respectively.

CONCLUSIONS: Adding MRI in CMV-infected cases with a normal neurosonographic follow-up should be weighed against a
nonnegligible rate of false positive and inconclusive findings.

© 2017 John Wiley & Sons, Ltd.

PMID: 29119569 DOI: 10.1002/pd.5180
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Chinical Predictive Value of Real-Time PCR Quantification of Human
Cytomegalovirus DNA in Amniotic Fluid Samples’

T. Goegebuer,! B. Van Meensel,' K. Beuselinck,' V. Cossey,” M. Van Ranst,’
M. Hanssens,” and K. Lagrou'*

Department of Medical Diagnostic Sciences," Department of Neonatology,” and Department of Gynaecology,”
University Hospitals Leuven, Leuven, Belgium

Received 14 August 2008/Returned for modification 24 September 2008/Accepted 15 December 2008

The aim of this study was to evaluate the diagnostic reliability and prognostic significance of the quantifi-
cation of cytomegalovirus (CMV) DNA in amniotic fluid (AF). We retrospectively reviewed the results for 282
amniotic fluid samples that had been tested for CMV by a quantitative real-time PCR. We observed three cases
in which no CMV genomes were detected in the AF but in which the children were nevertheless congenitally
infected. Hence, we conclude that a negative result by PCR for CMV in AF cannot llll( out tlu posslblllt\ of
congenital infection. No false-positive PCR results were observed. A_correlation betw ;

AF and the fetal and neondtal outcomes conld not be demonstr: lt(‘d in our stud'v lnstedd a wn‘elduon was

Hoherer FW-Virusload ist nicht sicher mit einer Schadigung
assoziiert (nur schwach signifikant — Revello 2004, nicht
signifikant Picone 2004, signifikant Lazarotto 2008, nicht

signifikant Goegebuer 2009, signifikant Ville 2016)

Auch beil spater vollig asymptomatischen Kindern kann man
einen hohen Virusload im FW finden
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Sonografische Zeichen einer CMV-Infektion 11 18
Schwerwiegende ZNS-Zeichen Milde ZNS-Zeichen Extrazerebrale Zeichen

© Ventrikulomegalie >15 mm © milde Ventrikulomegalie 10-15 mm © hyperechogener Darm

© erhohte periventrikuldre Echogenitit =~ intraventrikuldre Synechien “ Hepatomegalie

© Hydrozephalus © intrazerebrale Kalzifikationen (linker Leberlappen >40 mm)

© Mikrozephalie <-2 SD “ subependymale Zysten © intrauterine Wachstums-

© vergroRerte Cisterna magna >8 mm © Plexus-choroideus-Zysten retardierung

© Vermishypoplasie @ Verkalkungen der anterolateralen = © Oligohydramnion

© Porenzephalie zentralen Arterien in den Basal- “ Polyhydramnion

© Lissenzephalie ganglien © Aszites, Pleura-Erguss, subkutanes
= periventrikuldre zystische Lisionen Odem, Hydrops fetalis

= Corpus-callosum-Agenesie

I

Plazentamegalie
intrahepatische Verkalkungen

nach Leruez-Ville et al. (9)

Gn

Tab. 1: Sonografische Zeichen einer CMV-Infektion und deren prognostische Bedeutung
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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. Iwasenko,'? Jonathan Howard,'? Susan Arbuckle? Nicole Graf? Beverley Hall, Maria E. Craig.® and
William D. Rawlinson'25

Wimlogy Division Dept of Moobiology, SEALS, Prince of Wales Hospital, Rendwick, “Schoois of Medcal Sciences, ®Women's and Chiden's Heah,
and Biowdnoogy and Bomoeosar Scenoes, Unversty of New Souh Waes, Cerangton; and "Deparment of Hsnpathology, The Chiden's
Hospial gt Wesmead, New Souh Waes Asstrala

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

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

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

infants:

Results.  Overall, CMV DNA was detected in 15% of singleton, =20-week stillborn infants| CMV DNA was
detected in Kidney (996, hiver (11796]), and placenta (576] specimens, with 75% of infections confirmed by
immunchistochemistry. Fetal thrombaotic vasculopathy was the only histopathalogical abnormality associated with
CMV infection (in 60% CMV-infected vs 28% uninfected stillbirths P = 010).

Conclusions.  Stilbirth has multiple etiologies. However, the detection of CMV DNA in 15% of fetal tissues or
placentae suggests a strong association between CMV infection in pregnancy and stillbirth. Malecular 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
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CMV-Infektion im ersten
Trimenon: Was bringt die
Hyperimmunglobulin-Be-
handlung?

Kagan KO et al. Prevention of maternal-fetal
transmission of CMV by hyperimmunoglobulin
(HIG) administered after a primary maternal
CMV infection in early gestation. Ultrasound
Obstet Gynecol 2018; doi: 10.1002/uog.19164

Bis zu 4 % der CMV-seronegativen Schwan-
geren erleiden eine CMV-Infektion. Das
Risiko fiir eine symptomatische Infektion
des Neugeborenen ist am gréSten, wenn
die maternale Serokonversion im ersten
Trimenon stattfindet. Lasst sich die Ge-
fahr der Virustransmission auf den Fetus
verringern, wenn diese Miitter 2-wo-
chentlich mit Hyperimmunglobulin be-
handelt werden? Diese Fragestellung hat
ein deutsches Forscherteam prospektiv
untersucht.

mission stattgefunden hatte, objektivierten
die Wissenschaftler mittels Amniozentese,
die etwa mit 20 SSW - durchschnittlich 10,4
SSW nach der Diagnose - stattfand. Ferner
erfolgte bei den Neugeborenen eine Virus-
testung anhand von Nabelschnurblut, Urin-
und/oder Speichelproben. Das Vergleichs-
kollektiv bildete eine historische Kohorte
von 108 Schwangeren, die ebenfalls im ers-

Zeitschrift fir
Geburtshilfe
& Neonatologie

5

Chtche W16
Sete 170224
P

Patientin wurden zwischen 2 und 6 Hyper-
immunglobulin-Infusionen verabreicht.
Schwere Therapienebenwirkungen beob-
achteten die Forscher bei keiner Schwange-
ren. Das serologische Monitoring zeigte
wdhrend der 2-wdchentlichen Behand-
lungszyklen periodische CMV-IgG-Fluktua-
tionen. Die IgG-Aviditdt nahm hingegen
nach der ersten Hyperimmunglobulin-Ga-
be zu und blieb wahrend der gesamten The-
rapiezeit stabil. Die Analyse des Amniozen-
tesematerials ergab: Lediglich bei einer der
40 Studienteilnehmerinnen (2,5 %) hatte
eine maternofetale Virustransmission statt-
gefunden. Die Schwangerschaften endeten
durchschnittlich mit 39,3 SSW. Das media-
ne Geburtsgewicht der Kinder betrug
3350 g. Bei 2 Neugeborenen mit initial ne-
gativem Amniozentesebefund wurde eine
kongenitale CMV-Infektion - offenbar infol-
ge einer spaten Virustransmission — diag-

+ Seelische Geburts-

" & Thieme

dikation. 26, 20 bzw. 4 Monate nach der Ge-
burt entwickeln sie sich normal und ohne
Anzeichen einer Horstérung.

FAZIT
Die Autoren schlussfolgern: Werden
Schwangere, die im ersten Trimenon
eine CMV-Primarinfektion erleiden,
bis zur 20. SSW engmaschig mit
Hyperimmunglobulin behandelt,
sinkt das Risiko einer maternofetalen
Virustransmission deutlich. Die
Studienergebnisse bedirfen jedoch
einer Bestatigung im Rahmen einer
prospektiven randomisierten
kontrollierten Untersuchung.

Dr. med. Judith Lorenz, Kiinzell
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From Nature for Life

PRESSEMITTEILUNG August 2018

Cytotect® CP verhindert bei Schwangeren mit Cytomegalievirus (CMV)
Primarinfektion die Ubertragung von CMV auf das ungeborene Kind

* Die Ubertragung des CMV von der Schwangeren auf den Fotus ist die haufigste
Ursache fir postnatale Komplikationen durch Infektion bei Neugeborenen

*  Durch Infektion mit CMV werden in Deutschland jahrlich ca. 700 — 1.400 Kinder mit
Entwicklungsstorungen geboren

* Neue Studiendaten von der Universitat Tubingen belegen eine starke Reduktion der
Transmissionsrate auf den Fotus von 35,2% auf 2,5% (primarer Endpunkt)

= Cytotect® CP erwies sich als wirksam und sicher bei der Anwendung in der
Schwangerschaft

Dreieich, 15. August 2018. Kurzlich publizierte Daten von Kagan et al. untermauern die gute
Wirksamkeit und Sicherheit von Cytotect®*CP in der Anwendung bei Schwangeren'. Diese
Studie wurde ohne finanzielle Unterstttzung von Biotest durchgefuhrt.

Die Infektion mit CMV verlauft bei Gesunden in der Regel ohne Probleme, das Virus bleibt
jedoch lebenslang im Koérper. CMV-negative Schwangere, die sich erstmalig mit CMV
infizieren (Primarinfektion), Ubertragen das Virus in ~ 40% der Falle auf das ungeborene Kind.
Dort kann CMV zu neurologischen Schaden und Entwicklungsstérungen fuhren. In
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HIG BEHANDLUNG VS. PLAZEBO

HIG Behandlung
n—=64
Transmissionsrate bei AC
4,7% (95% CI: 1.0 — 13,1%)

Transmissionsrate bel Geburt
n=59
8,5 (95% Cl: 2,8 — 18,7%)

Keine HIG Behandlung

Labor Prof. Enders and Leuven
ACV @ 19 -23 SSW fir
primdre CMV Infektion < 4 SSW
ohne Symptome 2001-2016

n=108

Transmissionsrate bei AC
35.2% (95% Cl 26.2 — 45.0%)




A Randomized Trial of Hyperimmune Globulin
to Prevent Congenital Cytomegalovirus

econdc o N ergani, . Tullia 0s, N
Tiziana sca, M.D., Ales rossa, M.D., Milena Furione, M.D.,
Vanina Rognoni, M.D._, Ni 0, M.D,, Liliana Gabrielli, M.D.,

Catherine Klersy, M.D., and Giuseppe Gerna, M.DD, for the CHIP Study Group*

Schwache der Arbeit
* GA bei Inklusion

- Bis 26 SSW
_in 25% GA >18/20 SSW

Zeit zwischen festgestellter
Infektion und Behandlung
- 5 Wochen

HIG Placebo Endpunkt

n=6| n=62 - Transmission bei Geburt
Transmission Transmission - Nur 15-20% hatten eine AC
n=18 (30%) "> n=27 (44%) HIG Behandlungsintervall
- 4 Wochen
HIG dosis
- 100 U/kg Korpergewicht
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Cytomegalovirusinfektion
in der Schwangerschaft

Tab.3 Risiko fiir eine kongenitale CMV-Infektion bei Geburt in Abhdngigkeit vom Verlauf der

CMV-Infektion in der Sch

Risiko

Serokonversion im
ersten Trimenon

1:10

wallgcu\.haft

1:4

Transmissio
erfolgt

Sonographische Auffalligkeiten
>1:2

Keine sonographische Auffalligkeiten
1:8

Keine Transmission

1:200




PROPHYLAXE- UND THERAPIEANSATZE

l

Plazenta

Expositions-
Prophylaxe

Hygiene-
Informationen

Pravention der
Transmission

Immunoglobuline
bis 20-23 SSW

Pravention der
Symptomatik

‘Valaciclovir

nach Transmission
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Valacyclovir bei CMV-Infektion
Leruez-Ville M, Ghout |, Bussieres L et al.

In utero treatment of congenital cytome
~ » Muttermilch-Erndhrung vom

19, Jahrhundert bis heute galovirus infection with [...]. Am ] Obstet
» BMI der Schwa d : sy > o _
Chp fes Neweboretien Gynecol 2016; 215: 462.¢e1 -462.e1U

» Totgeburtenrate in einer

deutschen GroRstadt
Nach diesen Daten kéinnte 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 im Hin-
blick auf spate Manifestationen der In-
@Thieme fektion als auch auf die Entwickiung
: der Befunde bei den 7 symptomati-
schen Kindern. Die Haupteinschran-
kung dieser Studie ist die fehlende
Randomisierung; allerdings war em
randomisiertes Design fiir diese Frage-
stellung nicht maglich, da die meisten
Schwangeren die zufillige Zuweisung
zur Therapie — oder eben Nicht-Thera-
pie - abgelehnt hatten.
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REVIEW

Intrauterine therapy of cytomegalovirus infection

with valganciclovir: review of the literature

Vera Seidel'{® - Cornelia Feiterna-Sperling? - Jan-Peter Siedentopf! -

Jorg Hofmann® - Wolfgang Henrich' -

Start  Werkzeuge

und Fetalblut zu finden sind (32).
Unter antenataler Behandlung mit
Valaciclovir wurde bei Feten mit
symptomatischer CMV-Infektion zu-
dem eine signiﬁkante Senkung der
Vlruslast 1m Fetalblut beobachtet

Kagan et_al_2018_,.. x

Die Behandlung mit Valganciclovir
ware prinzipiell einer Behandlung mit
Valaciclovir vorzuziehen, da die an-
tivirale Effektivitdt von Valganciclo-
vir gegen CMV um ein Vielfaches ho-
her ist. Zudem wird Valganciclovir
heute als ,Standard” Medikament z

y
matlschen kongemtalen CMV Infek-
tion eingesetzt. Haufigste Nebenwir-
kung ist eine Neutropenie, aufgrund
derer die Therapie in der Regel aber
nicht dauerhaft abgebrochen werden
muss (33). Jedoch fehlt bisher eine

Christoph Biihrer?

(39). Daher gibt es fiir eine miitter-
liche HIG-Applikation in dieser Situa-
tion keine Indikation. Einige Arbeits-
gruppen haben die Feten nach mater-
no-fetaler Transmission via Nabel-
schnurpunktion auch direkt mit HIG
behandelt. Auch dieser Ansatz muss
aufgrund der derzeitigen Datenlage
hinterfragt werden und sollte

nur im Rghmen von Studien erfolgen.

Aufgrund/der limitierten Datenlage

Daher ist ein Einsatz der genannten
Medikamente in der Schwangerschaft
immer ein Heilversuch, der individuell
mit der Schwangeren bzw. dem Paar
abgewogen werden muss (20).

Unabhangig davon, ob die Pravention
einer miitterlichen Primdrinfektion im

- Katharina Weizsiicker'

Fiir die Autoren

Welche Geburtshtinik

! filr welche Schwangere?
B Elternschatt in Zeiten
der Reproduktionsmedizia
o anad Eehandlungsoptionen bei einer
(~ Beviwestond vergebartlichen (MV-Primdrinfektion
\'»,L— §  Oer Tavesionte o ¥ Die Patientin
= mit Fiscomyalgle

Gréle, Struktur und Latstungstahigkait
von Fragenkliniken - Umfrage der BLFG
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Prof. Dr. med.
Karl Oliver Kagan
Universitatsklinikum Tiibingen
Department fiir Frauengesundheit
Calwerstrale 7

72076 Tiibingen
Karl.Kagan@med.uni-tuebingen.de




Tabelle 4

Kurziibersicht zur antiviralen Therapie bei cCMV-Infektionen [18,21].

Medikament

Dosis

Zeitpunkte der Spiegelbestimmung

Spitzenspiegel
Talspiegel

Therapiemonitoring

Indikationen fir Therapiepausen

Gancicdlovir
(intravenos)

2x6mg/kg KG/di.v.

unmittelbar vor und 1 h nach 2. Dosis
6-8mag/l

<0,5mg/l

3 x/Woche Blutbild, Leberwerte, Kreatinin, Harnstoff
und Elektrolyte
1 %x/Woche Medikamentenspiegel

absolute Zahl der neutrophilen Granulozyten <500/pl
Thrombozytenzahl <25000/pl

Valganciclovir
(oral)

2x 16 mg/kg KG/d p. 0.

unmittelbar vor und 2h nach 3. Dosis
6-8mg/l

<0,5mg/!

3x/Woche Blutbild, Leberwerte, Kreatinin, Harnstoff
und Elektrolyte

1x/Woche Medikamentenspiegel

absolute Zahl der neutrophilen Granulozyten <500/ul
Thrombozytenzahl <25 000/pl

Neonatologie Scan 3 | 2015




Med Microbiol Immunol (2017) 206:347—-354
DOI 10.1007/s00430-017-0512-3

REVIEW

Intrauterine therapy of cytomegalovirus infection
with valganciclovir: review of the literature

Vera Seidel'* 0 - Cornelia Feiterna-Sperling? - Jan-Peter Siedentopf! -
Jorg Hofmann® - Wolfgang Henrich' - Christoph Biihrer? - Katharina Weizsiicker!

Conclusion

The limited literature and our two cases suggest that VGCV
might be a therapeutic option for proven fetal CMV infec-
tion. The current number of reported cases is too small to
make general conclusions. Larger trials with long-term fol-
low-ups of in utero-exposed children are needed to find out
if this therapeutic strategy is of long-term benefit.

After treatment with GCV or VGCV during pregnancy
initial urine PCR in the newborn may be negative even if
infection occurred. We therefore recommend repeated test-
ing in the first weeks of life. Clinicians should keep this in
mind when decisions about further treatment and follow-up
are made.
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ZUSAMMENFASSUNG

Hygienieaufklarung ist die beste Moglichkeit
der Pravention

HIG kann die Transmission verhindern

Valaciclovir kann nach Transmission und
Symptomen helfen

Wenn Screening, dann in der
Frihschwangerschaft (erste Blutabnahme)

und |6.SSW
ggf. Prapartal

Screening nach 20 SSW sinnlos, da
konsequenzlos!

Wenn Screening, dann IgG und IgM!
Aviditat wenn IgG+IgM pos.

Update zur fetalen CMV Infektion
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Toxoplasmose-Infektion [ rtee s fown

s B htps—seoninemicrozaft... @ Web Slice Katwog » & Intranet .Y OutlookWels 3, Wichtige Adreszen

inder

Schwangerschaft

Toxoplasmose, konnatal*, NRW 2010 bis 2012

: Anzahl Meldungen pro

Meidejaty Meldungen 100.000 Einw.
Sprechen Sie 2010 3 0.02
P : 2011 4 0.02
unser Praxisteam 2012 5 0.03

- “‘Meldungen gemdl § 7 (3) IfSG

Qusile” Robert Koch-Institut: SurvStat, http /www3 ki de ' SurvStat, Datenstand 01 03 2013

Wehr Sicherhe
durch Vorsorge
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RKI-Ratgeber

» Praambal

» Errager

» Vorkommen

» Raservoir

» Infektionsweg
» Inkubationszeit

= Klinische Symptomatik
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Praambel

Offentliche Gesundheitsdienst (OGD). Informationen zu wichtigen
Infektionskrankheiten sollen aktuell und konzentriert der Orientierung dienen. Die
Beitrage werden in Zusammenarbeit mit den Nationalen Referenzzentren (NRZ),
Konsiliarlaboren (KL) sowie weiteren Expertinnen und Experten erarbeitet. Die
RKI-Ratgeber sind auf der Internetseite des RKI (www.rki.de/ratgeber) abrufbar.
Neu erstellte RKI-Ratgeber und deutlich (iberarbeitete Folgeversionen werden im
Epidemiologischen Bulletin (www.rki_de/epidbull) verdffentlicht.

Aktualisierte Fassung vom 18. Oktober 2018. Letzte umfassende Aktualisierung
2009.

Erreger

Nia Tnvnnlacmneos ict sina durrh Tavanlacema (T | anndii vanirearhta 7annncas Fe



Toxoplasmose-Facts

Maternales|gG positivin CH 1982-1985 53%

|lm Jahr 2000 35 %

France 1988

France 2003

RK1 2019 pro Lebengahr 1 % Zunahme an pos1gG in der
BRD ab dem 18. Lebengahr (> 70 % bel Gber 70 jahrigen)




Transmissions- und Schadigungsrisiko nach
Toxo-Erstinfektion in der Schwangerschaft

1. Trimenon 2. Trimenon 3. Trimenon

Transmissionsrate 7% 36% 70%

Schadigungsrate 61% 25% 9%
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* n=685 Schwangere mit Serokonversion

* Antibiose gemal3 RKI-Standard

* Infizierte Kinder bei Geburt: 33 (4,8%)

* klinische Symptome innerhalb des |.LJ: | | (1,6%)

* [herapiebeginn innerhalb der ersten 4 VWochen nach

Infektion war entscheidend fUr Behandlungserfolg
* Hotop, Hlobil, Grof3. Clinical Infectious Diseases 2012
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Toxoplasma gondii

Abb.11.11. Diagnoseweg bei Verdacht auf
konnatale Toxoplasmose
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Wertigkeit hangt von der technischen Qualitat, der Fragestellung und der
kritischen Interpretation der Ergebnisse ab: So beweist zwar ein positiver PCR-
Befund aus Gewebe oder Karperflissigkeiten das Vorhandensein von T. gondii,
aber nicht unbedingt die Aktivitat der Infektion (da die gangigen PCR-Teste nicht
zwischen Tachyzoiten und Bradyzoiten unterscheiden kénnen). Umgekehrt
schlief3t ein negativer PCR-Befund nicht zwingend eine Toxoplasmose aus, wenn
die Parasiten in einer Patientenprobe nur in geringer Konzentration vorhanden
sind.

Im Rahmen der Abklarung einer pranatalen Toxoplasma-Infektion kann die PCR
aus Fruchtwasser und Nabelschnurblut Informationen Gber eine mégliche
Infektion des Kindes liefern. Ein positiver Befund beweist die Infektion des Feten,
ein negativer schlief3t sie jedoch nicht sicher aus (diagnostische Sensitivitat ca.
80%). Die Indikation einer Amniozentese zur Abklarung einer Toxoplasmose ist
generell streng zu stellen, da es zur Fehlgeburt kommen kann. Sie kann
eventuell erwogen werden, wenn die Infektion der Mutter mindestens vier Wochen
bestanden hat. wenn dies von Entscheidungsrelevanz fiir die Einleitung einer
Therapie ist und nicht vor der 18. Schwangerschaftswoche durchgefiihrt wird. Bei
Verdacht auf eine pranatale Infektion eines Neugeborenen kann die PCR zum

(Plazenta, Eihaut, Nabelschnur) eingesetzt werden. Jeder positive Befund sichert
die Diagnose einer pranatalen Infektion.

Beim Immunkompetenten ist die PCR aus Blutproben fiir die Diagnose einer
akuten Infektion nicht geeignet, da ein negativer Befund eine kiirzlich
zuriickliegende Parasitamie keinesfalls ausschlieen kann. Positive PCR-
Befunde aus Blutproben sind in der akuten Infektionsphase eher Zufallsbefunde.
Daher bleibt die Serologie fiir den Nachweis einer akuten Infektion auch weiterhin
die Methode der Wahl.

Bel immunsupprimierten Patienten stellt die PCR derzeit die sicherste
Methode zum Nachweis einer aktiven Infektion dar. Als klinische Materialien
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UNIVERSITAT ¢
TUBINGEN

Hohlfeld et al, 1994

Pratlong et al 1996

Foulon et al, 1999

Sterkers et al, 2012

/Falle

194/2632

28

Sensitivitat| Spezifitat

100

INVASIVE DIAGNOSTIK
NABELSCHNURBLUT

Infektionen PP\

52/286 575 100 100 85,6
317122 <y 95 /8 84
33/202 21 100 100 87




Teratogene Infektionen in der Schwangerschaft. Erkennen, Beraten, Behandeln!

Prof. Dr. med. Matthias Meyer-Wittkopf

1 INVASIVE DIAGNOSTIK

FRUCHTWASSER-PCR

Infektionen

/Falle Sensitivitat| Spezifitat| PPV

Hohlfeld et al, 1994 REEIPAEYI 97 100 100

Prationg et al 1996 ESPIPASIS 44 7 88

Foulon et al, 1999 31/122 8 | 96 87

Romand et al, 200 | eYIPL0) 64

Bessieres et al, 2009 ISPVEE! 91

Sterkers et al, 20127 Sl L
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The Austrian Toxoplasmosis Register, 1992-2008

Andrea-Romana Prusa,’ David C. Kasper? Arnold Pollak,' Andreas Gleiss,® Thomas Waldhoer,' and Michael Hayde'

'Department of Pediatrics and Adolescent Medicine, “Research Core Unit for Pediatric Biochemistry and Analytics, *Center for Medical Statistics,
Informatics and Intelligent Systems, and “Department of Epidemiology, Center of Public Health, Medical University of Vienna, Austria

Background. We aimed to determine the incidence of primary gestational infections with Toxoplasma gondii
and congenital toxoplasmosis in Austria, a country with a nationwide prenatal serological screening program
since 1974.

Methods. 'We analyzed retrospective data from the Austrian Toxoplasmosis Register of pregnant women with
Toxoplasma infection and their offspring with births between 1992 and 2008, identified by the prenatal mandatory
screening program. Treatment was administered to women from diagnosis of a Toxoplasma infection until delivery.
Infected infants were treated up to 1 year of life routinely. Clinical manifestations in infected infants were monitored
at least for 1 year and documented in the register.

Results. The Austrian Toxoplasmosis Register included 2147 pregnant women with suspected Toxoplasma
infection. Annually, 8.5 per 10 000 women acquired Toxoplasma infection during pregnancy, and 1.0 per 10 000
infants had congenital toxoplasmosis (13% mean transmission rate). Our data showed that women treated according
to the Austrian scheme had a 6-fold decrease in the maternofetal transmission rate compared to women without
treatment.

Conclusions. Results from the Austrian Toxoplasmosis Register show the efficiency of the prenatal screening
program. Our results are of clinical relevance for infants, healthcare systems, and policy makers to consider preven-
tive Toxoplasma screening as a potential tool to reduce the incidence of congenital toxoplasmosis.

Clinical Infectious Diseases™ 2015;60{2):e4-10

@ ® The Author 2014. Published by Oxford University Press on behalf of the Infectious
AC f@lﬂS@h n@g @ 5 A)) Diseases Society of Amenca. All rights reserved. For Permissions, please e-mail:
2 2 joumals. permissions@oup.com.
DO 10.1093/cid/ciu724
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THERAPIEEMPFEHLUNG GEMARB RKI

SSwW Praparat Dosis Handelsname

biszumEnde Spiramycin  3x3 MIU/die Rovamycine®-500
der15. SSW Selectomycin®

abder16.SSW Sulfadiazin 4 xo0,5-1,0 g/die Sulfadiazin-Heyl®
(50 mg/kg/die bis 4,0 g)

Pyrimethamin 1x 25 mg/die Daraprim®
(am 1. Tag 50 mg)

Folinsdure 10 mg/die Lederfolat®
(Erganzungs-
therapie)

—_—
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Angriffspunkte der Therapie betreffen vorwiegend Stoffwechselwege der Folsaure-
und Proteinsynthese der Toxoplasmen. lhre Wirkung beschrankt sich auf
Tachyzoiten, wahrend sie gegeniiber bradyzoitenhaltigen Zysten kaum wirksam
sind. Am haufigsten werden die folgenden Praparate eingesetzt: Spiramycin,
Pyrimethamin, Sulfadiazin. Clindamycin und ggf. Atovaguone. Als Indikation fiir
eine Therapie gelten die aktive Toxoplasma-Infektion bei immunsupprimierten
Patienten, die okulare Toxoplasmose sowie die pra- und postnatale Therapie.

Die Effizienz der materno-fetalen Therapie bei Erstinfektion in der
Schwangerschaft wird nach wie vor kontrovers diskutiert. Die Ergebnisse einer
randomisierten, prospektiven Studie (Mandelbrot et al. 2018) gab Hinweise, dass
die Pyrimethamin/Sulfadiazin-Therapie, wenn innerhalb der ersten Wochen nach
Infektion verabreicht, im Vergleich zur Spiramycin-Therapie beziglich der
Transmissionsrate und des Auftretens von zerebralen Lasionen beim
Neugeborenen, iberlegen ist. Wenn eine Therapie mit Folsaure-Antagonisten
wahrend der Schwangerschaft durchgefithrt wird, ist unbedingt darauf zu achten,
dass die haufig genutzte Folsaure-Supplementation durch Folinsaure (nicht
Folsaure) ersetzt wird, um nicht die Wirksamkeit der Therapie zu verhindern.

Zum Schutz des Embryos/Feten wird fiir Schwangere bis zur 16.
Schwangerschaftswoche Spiramycin (3,0 g = 9 MIU/Tag) empfohlen. Ab der 16.
Schwangerschaftswoche wird fiir mindestens 4 Wochen die Kombination aus
Pyrimethamin (50 mg am 1. Tag, 25 mg ab 2. Tag) und Sulfadiazin (50 mg/kg
KGITag; 3 g/Tag bei < 80 kg KG; 4 g/Tag bei = 80 kg KG) empfohlen. Die hohe
Lipophilie des Pyrimethamins erméglicht eine gute Penetration in das zentrale
Nervensystem (ZNS). Zur Vermeidung von schweren Knochenmarksschaden ist
die gleichzeitige Verabfolgung von 10-15 mg Folinsaure/Tag (nicht Folsaure!

Hinweise fiir eine Infektion oder eine Schadigung des Feten ergibt, sollte diese
Dreifach-Therapie bis zum Ende der Schwangerschatt fortgesetzt werden.
Regelmal3ige Blutbild- und gegebenenfalls Urinkontrollen, sowie eine
Uberwachung der Leberfunktionswerte sind bei der Durchfilhrung der Therapie
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Prenatal therapy with pyrimethamine + sulfadiazine vs spiramycin to reduce placental
transmission of toxoplasmosis: a multicenter, randomized trial. ;
Mandelbrot L', Kieffer F2, Sitta R®, Laurichesse-Delmas H*, Winer N Mesnard LE, Berrebi A7, Le Bouar G%, Bory JP®, Cordier AG1?, ville Y, Perrotin F12,
Jouannic JM'3, Biquard F'4, dErcole C'%, Houfflin-Debarge V'€, Villena 17, Thiébaut R'8: TOXOGEST Study Group. —
@ Collaborators (79) St
To
#® Author information szl
Abstract [To
BACKGROUND: The efficacy of prophylaxis to prevent prenatal toxoplasmosis transmission is controversial, without any previous col
randomized clinical trial. In France, spiramycin is usually prescribed for maternal seroconversions. A more potent pyrimethamine + Sp
sulfadiazine regimen is used to treat congenital toxoplasmosis and is offered in some countries as prophylaxis. pyi
OBJECTIVE: We sought to compare the efficacy and tolerance of pyrimethamine + sulfadiazine vs spiramycin to reduce placental
transmission. tox
STUDY DESIGN: This was a randomized, open-label trial in 36 French centers, comparing pyrimethamine (50 mg qd) + sulfadiazine (1
g tid) with folinic acid vs spiramycin (1 g tid) following toxoplasmosis seroconversion. of 1

RESULTS: In all, 143 women were randomized from November 2010 through January 2014. An amniocentesis was later performed in

131 cases, with a positive Toxoplasma gondii polymerase chain reaction in 7/67 (10.4%) in the pyrimethamine + sulfadiazine group vs

13/64 (20.3%) in the spiramycin group. Cerebral ultrasound anomalies appeared in 0/73 fetuses in the pyrimethamine + sulfadiazine

group, vs 6/70 in the spiramycin group (P = .01). Two of these pregnancies were terminated. Transmission rates, excluding 18 children -

with undefined status, were 12/65 in the pyrimethamine + sulfadiazine group (18.5%). vs 18/60 in the spiramycin group (30%, P = Cit
-147), equivalent to an odds ratio of 0.53 (95% confidence interval, 0.23-1.22) and which after adjustment tended to be stronger (P =
.03 for interaction) when treatment started within 3 weeks of seroconversion (95% confidence interval, 0.00-1.63). Two women had Pe
severe rashes, both with pyrimethamine + sulfadiazine.

CONCLUSION: There was a trend toward lower transmission with pyrimethamine + sulfadiazine, but it did not reach statistical o
significance, possibly for lack of statistical power because enroliment was discontinued. There were also no fetal cerebral Re
toxoplasmosis lesions in the pyrimethamine + sulfadiazine group. These promising results encourage further research on Art
chemoprophylaxis to prevent congenital toxoplasmosis. Me

Copyright © 2018. Published by Elsevier Inc.
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Pregnant woman &= suspected or confirmed to have acquired
toxoplasmosis during gestation’

/\

< 1% wks of gestation” =18 wks of gestation”

spirmycin’ p}hmclhnminc’ + sulfadiazine’ +
folinic acsd’

fetal ulrasound(s) should be fetal nltrasound s ) should be
performed performed

amnioti fluid PCR at = 18 wks amniotic fluid PCR af = 18 wks
or as soon thereafter as feasible or as soon thereafter as feasible

e P

PCR negative and PCR positive and/or PCR negative
ultrasound negative ultrasound positive ultrasound negative

continue spiramycm‘ pynmclhnmme’ + sulfadiazine’ + consider switeh to spimm)'gm‘
folimic acid’ or continue ?yrimc(haminc' .
- - 4 4 * _\
sulfadiazine” +lolime acid




Ubersicht

Parvovirus-B 19-Infektion in der Schwangerschaft

Parvovirus B 19 Infection During Pregnancy

Z Geburtsh Neonatol 2007; 211: 60—68

1. Mylonas'Z2, S. Gutsche', G. Anton?, U. Jeschke'? E.-R. Weissenbacher?, K. Friese '2

' 1. Frauenklinik Minchen — Klinikum Innenstadt
2 Frauen- und Poliklinik — Klinikum GroRhadern

Maternale B 19 Infektionen sind

ZU 80 % asymptomatisch

Infektion in der Schwangerschaft

v

Wenn Parvovirus B19 schwangere Frauen infiziert, kann dies
mit schweren Folgen fiir den Fetus verbunden sein. Infektionen
in der Frithschwangerschaft kénnen u.a. zum Hydrops fetalis,
Spontanabort und intrauterinen Fruchttod fiihren [4, 6, 7]. Die

Transmissionsrate wird mit ca. 33% angegeben [3, 16].




Pravalenz und Inzidenz der Parvovirus-B19-Infektion in verschiedenen
Bevilkerungsgruppen. (Daten nach Valeur-Jensen et al. [3])

Privalenz

Anzahl Davon
getestet positiv

Inzidenz pro Jahr

Anzahl Davon
getestet positiv

Epidemie und Endemle

Kinderbetreuung bis 6 Jahre 390 77,7%

150 7,3%

Lehrerinnen fiir 7-16 Jahre 295 65,5%

188 3,7%

Keine berufliche Kinderbetreuung 65,4%

7906 2,2%
Nur Endemle

Alle Frauen gesamt 65,0%

9221 1,5%




Figure 1 Ultrasound image (sagittal view) of a fetus with
non-immune hydrops secondary to parvovirus B19 infection.
A, ascites; L, liver; P, polyhydramnios.

1,5 % maternale B 19 Serokonversionsratein der Graviditat

3 % der Feten entwickeln einen Hydrops




Zeitintervall zwischen mutterlicher B19

Infektion und Auftreten von Komplikationen
(Prospektive Beobachtungen bei n=1018 Schwangere)

* Median 3 Wochen

« 95% aller fetalen Komplikationen (Abort, Hydrops
fetalis) in den ersten 8 Wochen nach B19-Infektion

 1-20 Wochen (Miller 1998, Yaegashi 1998; Nunoue 2002;
Enders 2004)
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LR N Case Repont

Non-immune Hydrops fetalis due to Parvovirus B19 7GN . O o
Infection in 2 Extremely Preterm Infants: Perinatal LGN Zeitschrift fiir

Management and Long-term Neurodevelopmental Outcome Geburtshilfe & Neonatologie

Ni“cht-immuner Hydrops fetalis in Folge Parvovirus B19 Infektion bei 2 extrem
frihgeborenen Kindern: Perinatales Management und Langzeit-Outcome

Authors S, Weldker , M, Hecomana

Affillatians ' Conaral Pediatrics and Neomatolagy, GletSon, UKCM Geflen, G

Neonatodgy snd Pedistric intensive Core, University Medicine Grelfswald, Greiflswald, Cemany

Table 1 Neurodevelopmental outcome after non-immune hydrops fetalis due to congenital B19V Infection.

Author Patient number T Gestional age (weeks) Follow-up (years)  Neurodevelopmental outcome
Sheikh (1992) [16] 1 0 32 2 normal
Cameron (1997) [15] 1 1 34 1 normal
McNamara (1998) [17] ] 0 28+3 0.6 normal
Rodis (1998) [5] 1 1 >37 4 normal
Miller (1998) [10} 3 2 ? 7-10 normal
Dembinski (2002) [11] 1 1 >37 1-9 normal
9 9 25-36 1-9 normal
Nagel (2007) [14] 15 15 >37 0.5-8 5 (33 %) abnormal
10 (66 %) normal
1 1 32 1 normal
de Jong (2012) [12] 28 28 32-41 1.5-13 3(11%) abnormal
25 (89%) normal
Schoberer (2013} [7] 1 0 26 10 normal
Welcker (this study) 2 1 25+3 9 abnormal

26+3
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Dankbar fir eine gesunde Tochter/Schwester
mochten wir euch allen Dankeschén sagen
fir eure Liebe, Hilfe, Geschenke

und fir jede Auff;nerksamkeit!

Ich aber darf Dir immer nahe sein,

das ist mein ganzes Gliick !
Psaim 73;23 A
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Anamnese:
Maternales Alter: 23 Jahre. Gewicht bei Anamnese 50,5 kg. Blutgrug

Geburtstermin nach Ultraschall: 05.02.2018.
Gestationsalter: 24 Wochen + 3 Tage

Dopplersonographie:
Untersuchungsmethode: Transabdominalsonographie

A. umbilicalis: Pl 1,18 —+—
RI 0.69 ——
Vmax 348 cmis

EDF positiv

Venoser Doppler fetal:
Ductus venosus: A-Wave positiv
Beurteilung: normaler umbilikaler Doppler.

Invasive Techniken:

Operateur: Prof. Dr. Meyer-Wittkopf

Assistenz: Frau Dr. Grebe

Intrauterine Transfusion:

Intravaskulare Transfusion.

Ort: Nabelvene, plazentare Nabelschnurinsertion.

Instrument: TA 20G Nadel

Einstich: transplazentar

Einstiche Uterus: 1

Indikation zur Transfusion: Anamie

Hamoglobin vorher: 3,5 g/dl

Hamoglobin Konserve: 28.4 g/dl

IVT: Transfundiertes Volumen: 40.0 ml

Hamoglobin nachher - berechnet: 12,5 g/dl

Hamoglobin nachher - gemessen: 12,6 g/dl

Feto-Plazentares Blutvolumen: 69,5 ml

Expansion: 57,55 %

Kontrolle: fetale Herzaktionen nachweisbar. Fetale Bewegungen da
Komplikationen: Bradykardie: nein. Blutung: nein. Kontraktionen:

Diagnose:
normaler umbilikaler Doppler post transfusionem.

Aplie 500

©

Klinikum Oldenburg Frauenklin.




Schwere PV Bl9-induzierte fetale Anamien werden durch
intrauterine Transfusionen therapiert. Meist sind eine oder zwei
Transfusionen ausreichend, weil hiernach wieder geniigend Ei-

genblut gebildet wird.

€ Das Vorliegen eines Hydrops gilt ebenso wie eine deut-
lich erhohte MICV-PSV als Indikation, eine Fetalblutent-
nahme und Transfusion durchzufuhren.

Vmax.sys A. cerebri media

_F
_F
4+

9%' ,*f”

20—
4_

10
15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39
Woche

Marl G &t al. Noninvashe diagnosis by Doppler uRrasonography of %etal anamia due 1 matemal
red-cell alloimmunization. Collaboratie Group for Doppler Assessment of he Blood Velocky n
Anemic Fetuses. N Engl J Med 2000; 342:9-14

Hamoglobin

0
16 20 24 28 32 36
Woche

Nicolaldes KH, Soomilll Py, Clewell WH, Rodeck CH, Mibashan RS, Campbell S. Fetal
haemogiodin messurement In he 3ssessment of red call isolmmunisation. Lancet 1938, 1: 10731075
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Beispiel: Anheben des Ausgangs-
hamoglobins von 1 g/dl auf 5 g/dl,

ein bis zwei Tage spater die zweite
Transfusion von 4 g/dl auf 8 g/dl und

etwa 5-7 Tage spater die 3. Trans-

fusion, die das Hamoglobin in den

Normalbereich bringt.

Die groBte Gefahr besteht in der
Volumeniberbelastung mit kardi-

aler Dekompensation.







Klinikum Oldenburg A3R,

KL.BLUTBILD
Leukozyten Tsd/pl
Erythrozyten Mio/ul
Hamoglobin g/dl
Hamatokrit &

MCV fl

MCH 09
Thrombozyten Tsd/ul

Retikulozyt.
LDH 37°

Bili.gesamt
Calcium (ion

CRP

IL-6

BLUTGAS-A.
BGA-Uhrzeit
Temperatur °C

pH

pco2 mm Hg
HCO3 mmol/1
Basenexcess mmol/l
po2 mn Hg
02-Sattigung %
Hb-ABL g/dl
Na-ABL mmol/1
Kalium-ABL mmol/l
Glucose ABL mg/dl
Bili (ABL) mg/dl
Met-Hb 1
Glucose mg/dl

Institut fir Laboratoriumsdiagnostik und Mikrobiol(
Institutsdirektor: Prof. Dr.med. Dr. K. P, Kohse

Kumulativbericht vom: 05.02.18; 02.47 Uhr
geb. 23.01.2018; Aufnahme-Nr. 30469126; Einser

6.5-15.0
3:9-5.8
15.0-24.0
40-70
80-94
26-34
150-450

0.8-3.0
180-630
0.1-17.0
1.10-1.40
<-1.0
0-6

7.35-7.45
26-43
18-25
-3-3
70-85
90-96
15,0-24.0
127-143
2.5-5.4
70-110
0.1-12.7
0.2-1.0
70-110

23.01.18 | 23.01.18 | 25.01.18 | 25.01.18
15:25n | 15:4%h | 16:56h | 17:48h
170686 | 170703 | 172306 | 172320
KREISS | KREISS | 8143

E
KEINIKUM

'OLDENBURG | (Elisabeth-Kinderkrankenhaus)

Zentrum flr Kinder- und
Jugendmedizin

Sonographie
OA Dr. mad. Ltning
Tel-Zentrale: 0441 403-0
Sekretariat
Telefax:

D441 403-2013
0441 403-2887

Kisdcum Otderturg ASR. Ruhoh-Bvmen-Stradle 10, 262353 Oldentiury

GEB Geburishife/143 GYN

Strage

PLZ, Ort
Unters.-Datum:
1. Untersucher;

e,
Geb datum

Dr -Virchow-Str. 21
26123 Cidenburg
24.01.2018

Frau Dr. Boos

Oldenburg, den 24 01,2018

Schéddelsonographie

Anamnese
Ventrikelsystem
Ploxus

Balken
Parenchymstrukturen

Beurteilung

Mutier mit Parnvovirus-infektion

Normal konfigurient, symmetrisch, achsengerecht, Lumen echofrei
bexdselly unaufMalliy darstelibar, nicht sufgetrieben, keine Zysten

unaufrtillip
Echogenadt, Textur und Gynerung entsprichl der Reife

Unauffalliges Ventrikelsystem, Balken angelegt, hintere Schidelgrube

unauffililig, keine Blutung, keine Zysten,

Frau Dr. Boos

Patien!: Haji Alyas Knabe, geb am 23.09.2018

Pat Nr. 10866878 Fal Nt @ 30480128

Umersuchung vom 24.01.2018

[ —
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Fazit Varizellen, CMV, ZIKA + Toxoplasma
Infektion in Schwangerschaft

« Hauptrisiko fur kindliche Schadigungen bel
Primarinfektion in Frihschwangerschaft/ |. Trimenon

Mit Ausnahmeder Varizellen in 80 % der Falle
mater nal asymptomatische I nfektion

Eine ,,unauffillige* Serologie (ohnelgM Titer) z. Zt.
eines auffalligen US-Befundes schliesst einefetale
| nfektion nicht aus




Update 2019 zu teratogenen
Infektionen in der Pranataldiagnostik

Folien bei m.meyer-wittkopf@mathias-spital.de



