Fortbildung

KONGENITALE ZYTOMEGALIE:
DAS PARADOX EINER HAUFIGEN UND
VERKANNTEN INFEKTION

David Baud, Arnaud G. L'Huillier

Der Originalartikel wurde auf Franzésisch verfasst.

Ubersetzung: Rudolf Schlaepfer

David Baud

Arnaud G. L'Huillier

https://doi.org/10.35190/
Paediatrica.d.2026.2.5

Korrespondenz:
arnaud.lhuillier@hug.ch

24

Einfiihrung

Das Zytomegalie-Virus (CMV) ist weltweit der hau-
figste Erreger kongenitaler Infektionen. Die Pravalenz
bei Geburt liegt in Landern mit hohem Einkommen bei
0,4 bis 0,6 %, wobei das Risiko neurologischer Spat-
folgen auf 17-20 % der infizierten Kinder geschatzt
wird®. In der Schweiz, wie in den Gbrigen europai-
schen Landern, ist ungefahr jede zweite schwangere
Frau gegen CMV immun, jedoch erleben 1-2 % wah-
rend der Schwangerschaft eine Erstinfektion. Die
vertikale Transmission ist umso haufiger, je weiter
fortgeschritten die Schwangerschaft ist, schwere
Spatfolgen treten jedoch praktisch nur auf, wenn die
mutterliche Infektion perikonzeptionell, d.h. zwischen
-2 und +3 Monaten um die Empféangnis herum erfolgt.
Das Paradox ist klar: Das Virus ist bei der Mutter oft
stumm, kann aber bei friihzeitiger Infektion fur den
Fétus unheilvoll sein®.

Epidemiologie und Ubertragung

CMV ist ein DNA-Herpesvirus, das durch den Kontakt
mit Korperflussigkeiten, insbesondere Speichel und
Urin von Kleinkindern, tibertragen wird. Dies erklart,
weshalb Frauen mit Kleinkindern oder Frauen, die in
Kitas arbeiten, eine Risikogruppe darstellen. Die mit-
terliche Erstinfektion im ersten Trimenon verursacht
in durchschnittlich 36 % der Falle eine Ubertragung
auf den Fotus, gegenuiber 21% bei perikonzeptionel-
ler Infektion und bis zu 66 % bei Infektion wahrend
des dritten Trimenons®. Die Kinder mit schweren
Spatfolgen wurden jedoch beinahe ausschliesslich
perikonzeptionell oder wahrend des ersten Trimenons
infiziert®.

Primédrpravention

Da kein Impfstoff verfligbar ist, beruht die Pravention
auf Aufklarung und Hygienemassnahmen. Alle Frauen
in gebarfahigem Alter mussen sensibilisiert werden,
seien sie seronegativ oder seropositiv. Hindewaschen
nach jedem Kontakt mit kindlichen Koérperflussig-
keiten, Vermeiden von gemeinsamer Nutzung von
Kiichen- und anderen Geréaten, Zahnbiirsten oder Ge-
tranken, Vorsicht bei Kissen, sind die wirksamsten
Massnahmen. Mehrere Studien erzieherischer Inter-
ventionen zeigen, dass diese einfachen Vorsichts-
massnahmen das Risiko einer mitterlichen Erstinfek-
tion signifikant vermindern.

Screening und miitterliche Diagnostik

Die meisten européaischen Lander fuhren kein gene-
relles Screening durch, doch zeichnet sich ein Kon-
sens ab, so frith wie méglich im ersten Trimenon eine
Serologie durchzufthren, gefolgt von einer Kontrolle
in der 14.-16. Schwangerschaftswoche bei den sero-
negativen Frauen (womit das ganze erste Trimenon
abgedeckt wird). Die Diagnose beruht auf der Suche
nach spezifischen IgG und IgM, ergéanzt durch die
Bestimmung der IgG-Aviditat. Eine erhohte Aviditat
(> 60 %) schliesst eine kiirzlich erfolgte Infektion aus,
wahrend eine Aviditat <30 % auf eine vor weniger als
drei Monaten erfolgte Erstinfektion hinweist. Interme-
diare Werte stellen eine Grauzone dar, die eine kiirz-
liche Infektion nicht ausschliessen lasst, und eine
spezialisierte Evaluierung rechtfertigt.

Fetale Diagnostik

Bei einer mutterlichen Erstinfektion ist die entschei-
dende Frage, ob der Fotus infiziert wurde. Die gezielte
Ultraschalluntersuchung sucht nach typischen An-
zeichen wie Ventrikelerweiterung, intrakraniale Ver-
kalkungen, kortikale Fehlbildungen oder Wachstums-
rickstand. Leider treten diese Ultraschallbefunde
oft erst im dritten Trimenon auf. Die Amniozentese
stellt die Referenzmethode dar: Sie soll frithestens
acht Wochen nach der mitterlichen Infektion und ab
17 Wochen Amenorrhoe durchgefiihrt werden, um
falsch negative Befunde zu beschranken.

Der PCR-Nachweis des CMV im Fruchtwasser si-
chert die Diagnose. Ist die Diagnose bestatigt, werden
Ultraschallkontrollen alle 2-4 Wochen empfohlen, er-
ganzt durch eine Schadel-MRT mit 32 SSW zur Pra-
zisierung der Diagnose. Eine Fall-Kontroll-Studie hat
von 2007 bis 2022 Schwangerschaften einbezogen,
die eine kongenitale CMV-Infektion erlitten, bestatigt
durch Amniozentese und eine fetale Blutentnahme.
Unter den 58 eingeschlossenen Foten haben 43%
eine mittelschwere bis schwere Infektion erlitten, mit
ausgedehnten Hirnmissbildungen, beidseitiger sen-
sorieller Schwerhdrigkeit oder Entwicklungsverzoge-
rung. Die symptomatischen Féten hatten signifikant
haufiger eine Thrombopenie (<120 G/L), erhohte fe-
tale Viramie (=100000 IE/ml) und erh6htes b2-Mikro-
globulin (>12mg/L). Die Kombination von pranataler
Bildgebung des Hirns und Laborparametern ermog-
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lichte es, Féten mit geringem Risiko zu identifizieren,
mit einem negativen pradiktiven Wert von 100 %, um
eine moderate bis schwere Infektion wahrend des me-
dianen Follow-up tiber 36 Monaten auszuschliessen®.

Der grosse Fortschritt der letzten Jahre besteht
im Nachweis, dass Valaciclovir die vertikale Uber-
tragung mindern kann®®, Mehrere Studien zeigen,
dass eine orale Behandlung mit 8 g pro Tag, aufgeteilt
in vier Dosen zu je 2g, die ab der Diagnosestellung
begonnen und bis zum Ergebnis der Amniozentese
fortgeftihrt wird, das Ubertragungsrisiko bei einer
Infektion im ersten Trimester um etwa das Dreifache
verringert®®. Der Nutzen ist besonders ausgepragt,
wenn die Behandlung so frith wie moéglich begonnen
wird, und die Aviditat gering oder intermediar ist.

Miitterliche Behandlung mit Valaciclovir

Die Behandlung ist jedoch fur diese Indikation nicht
zugelassen (off-label). Nebenwirkungen betreffen
meist die Verdauung, eine akute Niereninsuffizienz
wurde in 1-2% der Falle gemeldet, meist weil die tag-
liche Dosis nicht aufgeteilt wurde. Es wird deshalb eine
monatliche Kontrolle der Nierenfunktion empfohlen®.
Es bestehen auch Unsicherheiten: Die wirksame Dosis
(8g/d) liegt deutlich (6x) tiber der fiir andere Herpes-
virusinfektionen verwendeten Dosis, die klinische
Erfahrung ist auf ein paar hundert Patientinnen be-
schrénkt, und die Daten zur langfristigen Vertraglich-
keit/Pharmakovigilanz sind noch unvollstandig®. In
Anbetracht der off-label-Anwendung und des arztli-
chen Haftungsrisikos empfehlen wir die Behandlung
nur nach einer detaillierten Information und Unter-
schrift der Einverstandniserklarung.

Multidisziplindre Betreuung

Die Bestatigung einer fetalen Infektion erfordert eine
enge Betreuung durch ein interdisziplindres Team aus
Geburtshelfern, Infektiologen, Neonatologen, Padia-
tern und Radiologen. Ziel ist die frithe Erkennung einer
zerebralen Schadigung, um geburtshilfliche Entschei-
dungen rechtzeitig vorzubereiten. Eine negative Am-
niozentese, die zum richtigen Zeitpunkt durchgefihrt
wurde, garantiert das Ausbleiben langfristiger Folgen
(auch wenn etwa 10 % dieser Kinder bei der Geburt
dennoch positiv sind)®. Bestatigt sich die Infektion,
ermoglichen die Ultraschall- und MRT-Kontrollen, das
Risiko neurologischer Folgen abzuschéatzen, doch es
gibt bisher keine validierte kurative fetale Behand-
lung. Die Therapie mit Valaciclovir kann fortgefiihrt
werden, um das Risiko von Spatfolgen zu verringern,
diese Indikation ist jedoch umstritten und muss durch
Expertenteams begleitet werden. Ansatze mit starker
wirksamen Behandlungen (Valganciclovir) befinden
sich im Evaluationsstadium, mit vorlaufigen Daten zur
maternalen und neonatalen Toleranz.

Diagnostik und Beurteilung des Organbefalls
Die Betreuung endet nicht mit der Geburt. Alle betrof-
fenen Neugeborenen (vermutete oder bestatigte miit-
terliche Erstinfektion), sowie Neugeborene mit Hin-
weisen auf eine kongenitale CMV-Infektion®, sollen
wahrend der ersten 21 Lebenstage mittels PCR im Urin
oder Speichel abgeklart werden®. Es ist festzuhalten,
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dass seit 2024 die europaischen Empfehlungen auch
eine systematische Abklarung frithgeborener Kinder
(<32 SSW oder <1500¢) vorschlagen®.

Bei positiver PCR beim Neugeborenen (und/oder
positiver Amniozentese) wird moglichst schnell eine
weitere Diagnostik veranlasst, mit audiologischer
Untersuchung (otoakustische Emissionen und wenn
moglich akustisch evozierte Potenziale), Augenhin-
tergrund, Blutbild, Leberparametern, Ultraschall und
Schéadel-MRT, um die Ausdehnung der Lasionen zu be-
urteilen und zu entscheiden, ob eine Behandlung des
Neugeborenen indiziert ist®.

Behandlung des Neugeborenen

Eine Behandlung ist bei signifikanten CMV-Lasionen
(abnorme Hirnbildgebung, Augenbefall, disseminier-
ter Befall, Schwerhorigkeit assoziiert mit weiteren
Lasionen — massige Evidenz), aber auch bei isolier-
ter Schwerhérigkeit (geringe Evidenz) indiziert®. Sie
besteht in oraler Verabreichung von Valganciclovir
16 mg/kgKG 2x taglich wahrend 6 Monaten (massige
Evidenz). Bei isolierter Thrombopenie oder erhohten
Transaminasen wird eine sechswéchige Behandlung
empfohlen (sehr geringe Evidenz)®. Aufgrund des
behandlungsbedingten Risiko einer Hepatotoxizitat
oder Neutropenie werden regelmassige Kontrollen
des Blutbildes und der Leberwerte empfohlen®-19,
Ziel der antiviralen Behandlung ist es, das Gehor zu
erhalten und den neurologischen Outcome zu opti-
mieren@. Ein therapeutischer Nutzen zeigte sich nur,
wenn die Behandlung im ersten Lebensmonat begon-
nen wird®, daher die Dringlichkeit, die Diagnostik so
frih wie méglich nach der Geburt durchzufthren. Der
Nutzen einer nach dem ersten Lebensmonat begonne-
nen Behandlung ist auf Grund mangelnder Daten, mit
zudem unterschiedlichen Resultaten, umstritten®213)
und muss von Fall zu Fall beurteilt werden®.

Nachsorge und Outcome

Audiologische Nachkontrollen werden bis mindestens
ins Alter von 5-6 Jahren empfohlen®, unabhangig da-
von, ob eine antivirale Behandlung durchgefihrt wird
und das Kind bei der Geburt symptomatisch war oder
nicht. Eine bei Geburt vorhandene Schwerhdrigkeit
kann sich im Verlauf der Zeit verschlimmern (ipsi-
laterale Zunahme, kontralateraler Befall)®¥. Zudem
kann eine sekundare Schwerhdrigkeit bei Kindern mit
einem bei Geburt normalen Gehor auftreten, meistim
Verlauf der ersten zwei Lebensjahre®19), Dies betrifft
ca. 7% der infizierten Kinder mit einem bei Geburt
normalen Gehor”, von 2% bei asymptomatischen
und bis zu 16-17 % bei Neugeborenen mit anderen
durch die kongenitale CMV-Infektion bedingten Sym-
ptomen®. Kontrollen der neurologischen Entwick-
lung werden ebenfalls empfohlen, insbesondere bei
Kindern mit Schwerhorigkeit, abnormer zerebraler
Bildgebung oder Infektion im ersten Trimenon®). Bei
normalem Augenhintergrund werden keine weiteren
ophthalmologischen Kontrollen empfohlen®.

Etwa 17-20% der infizierten Kinder leiden an
Spatfolgen, vor allem Schwerhérigkeit, seltener Ent-
wicklungsrickstand. Obwohl das Risiko, Spatfolgen
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zu entwickeln bei symptomatischen Neugeborenen
grosser ist, war die Mehrzahl der Kinder mit Spatfol-
gen bei Geburt asymptomatisch, bedingt durch ihre
viel grossere Zahl. Das Risiko von Spatfolgen steht in
direktem Verhaltnis zum Zeitpunkt der mitterlichen
Erstinfektion: 23 % der Neugeborenen, deren Mutter
die Erstinfektion im ersten Trimenon erlitt, entwickeln
Spatfolgen, wahrend es bei spaterer Erstinfektion
<0,5% sind®. Folglich kdnnen bei einem asymptoma-
tischen Kind, dessen Ausbreitungsdiagnostik negativ
ausfallt und bei dem man die Erstinfektion ins 2. oder
3. Trimenon datieren kann, die tblichen Vorsorgeun-
tersuchungen (ohne audiologische und entwicklungs-
neurologische Kontrollen) durchgefiihrt werden®.

Bei nicht-primaren mitterlichen Infektionen (Re-
infektion oder Reaktivierung) ist inzwischen klar, dass
die Seropositivitat zu Beginn der Schwangerschaft
keinen vollstandigen Schutz vor einer kongenitalen
CMV-Infektion bietet, auch wenn das Risiko bei Rein-
fektion oder Reaktivierung etwa zehnmal geringer ist
als bei einer mutterlichen Primérinfektion. Hingegen
weisen gewisse Daten darauf hin, dass auf Grund der
CMV-Seropréavalenz bei Frauen im gebarfahigen Alter,
die Mehrzahl der mit einer kongenitalen CMV gebore-
nen Kinder von bei Beginn der Schwangerschaft schon
immunen Mattern stammen. Da bei kongenitaler CMV
nach Erstinfektion bzw. nach nicht-primérer Infektion
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dasselbe Risiko fiir Spatfolgen zu bestehen scheint®®,
wird dieselbe audiologische und entwicklungsneuro-
logische Nachsorge empfohlen wie fiir Kinder mit kon-
genitaler CMV nach matterlicher Primarinfektion im
ersten Trimenon oder unsicheren Datums®.

Schlussfolgerung

CMV ist ein diskreter, aber potenziell zerstoérerischer
Gegner der Schwangerschaft. Neuere Daten haben die
Risiken klarer definiert: Schwere Spéatfolgen treten bei
perikonzeptionellen Infektionen und Infektionen im
ersten Trimenon auf. Die Mehrzahl der kongenitalen
CMV-Infektionen treten jedoch bei bereits immunen
Frauen auf, die Wachsamkeit muss deshalb universell
sein. Fir die behandelnden Fachpersonen besteht die
doppelte Herausforderung: Pravention durch Auf-
klarung und Hygienemassnahmen, und friihzeitige
Diagnose einer Primarinfektion, um - falls indiziert -
eine Behandlung mit Valaciclovir anbieten zu kénnen,
die das Risiko der vertikalen Transmission reduziert.
Fruhzeitige Serologie, prazise Interpretation der Avi-
ditat, strenge Planung invasiver Untersuchungen und
die Zusammenarbeit zwischen Geburtshelfer:innen,
Neonatolog:innen und Kinderéarzt:innen stellen heut-
zutage die Grundpfeiler einer effizienten Betreuung
dar, um die schwere Last der kongenitalen CMV-In-
fektion zu lindern.
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