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Schwere kongenitale Zytomegalie-
infektion durch frihe Virus-
reaktivierung in der Schwangerschaft

M. Grillitsch, M. Hausler, C. Koidl, E. Karpf,
S. Kurath-Koller, B. Resch

Einleitung

Das humane Zytomegalievirus (CMV) oder
Humanes-Herpes-Virus 5 (HHV-5) ist ein
behiilltes, doppelstringiges DNA-Virus
(dsDNA), gehort zur Familie der Herpesvi-
ridae (zu den Beta-Herpesviren zahlend, die
langsam replizieren und ein enges Wirts-
spektrum haben) und ist weltweit verbrei-
tet. Die Ubertragung erfolgt tiber Speichel,
Urin, Sperma oder Muttermilch.

Die Erstinfektion mit HCMV verlauft in
99 % ohne oder nur mit geringen Krank-
heitssymptomen, sodass die Betroffenen
hiufig von der Infektion nichts bemerken.
Von der Ansteckung bis zum eventuellen
Auftreten von ersten Krankheitsanzeichen
kann eine Zeit von 2—6 (10) Wochen verge-
hen. In der Regel kommt es dann zu Fie-
ber und einer Lymphknotenschwellung,
auch Kopf- und Gliederschmerzen. Bis zu
60 % der Gesunden sind Trager von CMV,
das nach einer Primarinfektion latent in
hamatopoetischen und anderen Zellen wie
Monozyten verbleibt und nach einer Reak-
tivierung aus dem Latenzzustand wieder
im Korper replizieren kann. Somit ist eine
Ansteckung durch einen seropositiven Tra-
ger prinzipiell intermittierend lebenslang
moglich.

Die klassische schwere kongenitale CMV-
Infektion erfolgt durch eine Primarinfek-
tion der Schwangeren und ist die haufigs-
te virale Ursache fiir mentale Retardierung
und neurosensorischen Horverlust beim
Kind. Mit 0,2-2 % aller lebend geborenen
Kinder ist CMV die hiufigste kongenitale
Infektion des Menschen.

Das Risiko einer kindlichen Schidigung
nach rekurrierender miitterlicher Infektion
ist gering. Meist resultiert die Infektion in
einem milden bis maRiggradigen Hordefi-
zit und selten sind schwere neurologische
Schadigungen beschrieben.

Wir beschreiben einen Fall einer sehr frii-
hen Virusreaktivierung in der Schwanger-
schaft mit fatalen kindlichen Schadigungs-
folgen.

Fallbericht

Eine 19-jihrige intern gesunde Schwan-
gere wurde in der Schwangerschaftswoche
(SSW) 19+5 vom niedergelassenen Fach-
arzt aufgrund der Diagnose Mikrocepha-
lus und Aszites an unsere Klinik transfe-
riert. In der Sonographie fanden wir eine
Ventrikulomegalie, eine Hypoplasie des
Vermis und eine erweiterte Cisterna mag-
na (11,5 mm, > 95. Perz.). Der Abdomen-
umfang lag deutlich tiber der 95. Perzentile,
alle anderen fetalen MafRe (frontookzipita-
ler Durchmesser, Kopfumfang, Hirnseiten-
ventrikel, transzerebellarer Durchmesser,
Femurlinge) lagen deutlich unter der 5.
Perzentile. Eine Virusserologie der Mutter
fand keinen Hinweis auf eine Akutinfektion
(CMV IgG > 250 AU/ml, CMV IgM negativ,
KBR 1:160; Parvovirus B19 IgG positiv, IgM
negativ; VZV IgG 1979 mIU/ml, IgM negativ;
Toxoplasmosetiter positiv). Sonographische
Verlaufskontrollen in der 25. SSW (Abb. 1)
und in der 37. SSW zeigten ein kontinu-
ierliches Wachstum parallel unter der 5.
Perzentile (Kopfumfang, Femurlinge, Ge-
wicht), der abdominelle Umfang war auf die
5. Perzentile zuriickgegangen.
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1. Fetale Maf3e in SSW 25+4 mit Werten (blau) unter der 5. Perzentile mit Ausnahme der Cisterna magna

(> 95. Perzentile).

Die Spontangeburt aus Schadellage er-
folgte in der SSW 39+5, das Geburtsge-
wicht (2390 g), die Korperlinge (47 cm)
sowie der Kopfumfang (29,5 cm) lagen al-
lesamt unter der 3. Perzentile (Abb. 2).
Eine durchgefithrte Virus-PCR-Untersu-
chung im Harn (1,6 x 10° Kopien) und im
Liquor (4,8 x 10?2 Kopien, EBV und HSV1
und 2 negativ) fithrte zur Diagnose konge-
nitale symptomatische CMV-Infektion. Da
eine Primarinfektion der Mutter duflerst
unwahrscheinlich war, wurde nachtriglich

die CMV-IgG-Aviditit gemessen, die erst
ab einer Verdiinnungsstufe 1:50 technisch
moglich war und hochavide Antikérper (in
2 Proben 97,5 und 93,1 %) nachwies. Somit
lag der seltene Fall einer pra- bzw. perikon-
zeptionellen CMV-Reaktivierung bei der
Mutter mit symptomatischer kindlicher
Infektion vor. Die Plazentahistologie zeig-
te eine lymphoplasmazellulire Villitis ver-
einbar mit einer viralen Infektion (Abb. 3).
Immunhistochemisch gelang kein CMV-
Nachweis, die PCR-Untersuchung auf CMV
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2. Neonatale Perzentile mit samtlichen Maf3en unter der 3. Perzentile.
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3. Histopathologie der Plazenta mit lymphoplasmazellularer Villitis (600x
Vergroflerung).

ergab jedoch ein eindeutiges positives Er-
gebnis (Abb. 4).

Eine Schidelsonographie (Abb. 5) am ers-
ten Lebenstag bestatigte ein hypoplastisches
Kleinhirn und einen fehlenden Vermis und
zeigte weiter einen weiten extrazerebralen
Liquorraum der hinteren Schédelgrube,
ein hypoplastisch wirkendes Grof3hirn mit
plumpen kolpozephalen Seitenventrikeln
und ausgeweiteten Hinterhornern sowie ei-
nen hochgradig hypoplastischen Balken.
Zusitzlich fanden sich eine ,non-calcify-
ing vasculopathy“ sowie intrakranielle Ver-
kalkungen. Das neonatale Horscreening war
beidseits auffallig.

Primér wurde unter regelmafdigen Kon-
trollen der Leberfermente (immer im
Normbereich) und des Blutbildes (milde
Neutropenien mit Dosisanpassung im Ver-
lauf) mit einer intravenosen Therapie mit
Ganciclovir 12 mg/kg KG/d in 2 ED begon-

4. CMV-PCR-Banden aus der Plazenta.

nen, welche vor Entlassung auf eine per-
orale Therapie mit Valganciclovir 32 mg/kg
KG/d in 2 ED fiir insgesamt 12 Wochen um-
gestellt wurde.

Im Langzeitverlauf kam es zu rezidivie-
renden, generalisierten, tonisch-klonischen
Krampfanfillen, weshalb eine gewichts-
adaptierte Therapie mit Levetiracetam ein-
geleitet wurde. Eine BERA- (,brainstem-
evoked response audiometry“ - Hirn-
stammaudiometrie)  Gehoruntersuchung
bestitigte eine hochgradige Hypakusis. In
den regelmifRigen Entwicklungskontrollen
bis zum 12. Lebensmonat wurden ein glo-
baler schwerer Entwicklungsriickstand mit
deutlichen Dystoniezeichen und der drin-
gende Verdacht auf eine zentrale Sehsto-
rung diagnostiziert.

Diskussion

Fir schwangere Frauen mit natiirlicher
CMV-Seropositivitat (d. h. mit einer Jahre
zuriickliegenden CMV-Infektion) wird die
Rate an kongenitalen CMV-Infektionen mit
unter 2 % angegeben. In den letzten Jahren
haben Berichte iiber schwere kongenitale
Infektion nach rekurrierender Infektion zu-

5. Schidelsonographiebefunde. (a) Sagittalschnitt mit kolpozephalem Seitenventrikel (Stern) und Verkal-
kungen in den Stammganglien (Pfeil). (b) Okzipitaler Koronarschnitt mit periventrikuliren und Stammgan-
glien-Verkalkungen (Pfeile) sowie der grofRen Cisterna magna und der Vermishypoplasie (Stern).
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genommen. Diskutiert wird, dass eine Re-
infektion durch differierende CMV-Stam-
me eher als eine Reaktivierung desselben
CMV-Stammes kausativ fiir die intrauteri-
ne Transmission und symptomatische kon-
genitale Infektion infrage kommt.

Zalel et al. beschrieben sonographische
Zeichen der fetalen CMV-Infektion bei 6
Frauen mit maternaler serologischer ,Im-
munitdt“ ohne Hinweis auf rezente sekun-
dare Infektion. Das mittlere Alter der Miit-
ter lag bei 29 Jahren (23-35) und das mitt-
lere Gestationsalter bei 23,5 Wochen (20—
31). Sonographisch wurden Mikrozephalie,
Ventrikulomegalie, periventrikulare Verkal-
kungen und zystische Lasionen beschrie-
ben, weiter fanden sich ein Hydrops, ein
echogener Darm und eine Hepatospleno-
megalie. Eine Amniozentese mit positivem
CMV-PCR-Befund bestitigte die kongenita-
le Infektion in allen Fillen. Vier Schwanger-
schaften wurden danach terminiert, bei ei-
ner Schwangeren kam es 2 Wochen nach
der Diagnose zum intrauterinen Frucht-
tod, ein Kind wurde normal entbunden und
zeigte in weiterer Folge eine schwere Zere-
bralparese. Die Autoren empfehlen bei die-
ser Befundkonstellation eine prompte Am-
nionpunktion mit Untersuchung auf CMV.
In unserem Fall wurden die Amniozen-
tese und samtliche weiteren Abklarungs-
untersuchungen von der Mutter abgelehnt.
Eine CMV-IgG-Aviditatsbestimmung hatten
die Autoren im Gegensatz zu unserem Fall
nicht durchgefiihrt.

Interessant ist die Diskussion einer miit-
terlichen CMV-Hyperimmunglobulinthera-
pie bei nachgewiesener primarer CMV-In-
fektion in der Schwangerschaft. Eine nicht
randomisierte Studie hatte gezeigt, dass
eine der Mutter intravends applizierte Be-
handlung mit CMV-Hyperimmunglobulin

die intrauterine Transmissionsrate sowie
die kongenitale Erkrankungsrate signifi-
kant senken kann. Eine placebokontrollier-
te doppelblinde Phase-II-Studie (The Con-
genital HCMV Infection Prevention Trial
[CHIP]) fand, dass die Behandlung mit Hy-
perimmunglobulin weder einen signifikan-
ten Einfluss auf den Verlauf der CMV-Pri-
marinfektion wahrend der Schwangerschaft
noch auf das klinische Outcome der Neuge-
borenen hatte. Die Vermutung, CMV-Hy-
perimmunglobulin reduziere die maternale
oder plazentare Viruslast, wurde durch die-
se Untersuchungsergebnisse widerlegt.

Der Einfluss der kongenitalen CMV-In-
fektion auf das offentliche Gesundheitswe-
sen ist nicht unbetrachtlich. Auf eine Inzi-
denz von 0,21 % in Osterreich hochgerech-
net wiren das 12 symptomatische Kinder
jahrlich und etwa doppelt so viele subkli-
nisch infizierte.

Zusammenfassend beschreiben wir einen
sehr seltenen Fall einer frithen oder prikon-
zeptionellen CMV-Reaktivierung mit nach-
folgender schwerer neurologischer Schadi-
gung des Kindes. Die Avidititsbestimmung
konnte die CMV-Reaktivierung bei serolo-
gischer Immunitit der Mutter zeitlich ein-
grenzen.

LITERATUR: beim Verfasser
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