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Zusammenfassung

Jahrlich sind ein Drittel aller 4 Millionen Totgeburten unter Neugeborenen Folge
von schweren Infektionen.

Wahrend die Mortalitdt in den Industriestaaten aufgrund der verbesserten
Lebensverhaltnisse signifikant abgenommen hat, bleibt sie in den
Entwicklungsstaaten nach wie vor problematisch.

Der Vor-und Nachteile des mutterlichen Stillens kommt hierbei eine grole Rolle
Zu.

Diese Arbeit soll einen Uberblick tber Infektionskrankheiten beim Neugeborenen
verschaffen, wobei insbesondere auf das Zytomegalievirus und das humane
Immundefizienzvirus eingegangen wird.

Daruber hinaus legt sie ein spezielles Augenmerk auf den neuesten Stand in der
ZMV Behandlung mit Impfstoffen, aktuelle Praventionen hinsichtlich der Mutter-
Kind-Transmission, sowie Therapieschemata, die speziell an der Medizinischen

Universitat Graz durchgefuhrt werden.




Abstract

One third of the annual 4 million newborn deaths are caused by severe infections.
Whilst the mortality has decreased significantly in developed countries due to
improved living standards, there remains a very high burden in developing

countries where survival is similar (or worse) than the pre-antibiotic era.

On a global scale, preventing and treating infections in developing countries is one

of the greatest challenges in modern medicine.

Although infants possess all the essential components of immune system at birth,
these components are immature.

The importance of breast feeding cannot be overestimated and | will to address
this in this thesis. In addition to the positive aspects you must also consider

mother-to-child transmission of infection.

This thesis will give a review of infectious disease seen in newborn, with particular
attention on Cytomegalovirus and human immunodeficiency virus.

| will give particular focus to prevention and therapy, including new developments
in vaccination and mother-to-child transmission during delivery. | will describe how

this is treated at Medical University Graz.
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Glossar und Abklrzungen

AIDS
CD
cDC

Acquired Immune Deficiency Syndrome

Cluster of differentiation

Center for Disease Control and Prevention (Behorde der
Vereinigten Staaten)

Computertomographie

Desoxyribonukleinsaure

Epstein-Barr-Virus
FrGhsommer-Meningoenzephalitis
Gastrointestinaltrakt

Granulocyte macrophage colony-stimulating factor
Glykoprotein 41

hochaktive antiretrovirale Therapie

Hepatitis A Virus

Hepatitis B Oberflachen Antigen

Hepatitis B Virus

Hepatitis C Virus

humanes Herpesvirus Typ 1-8

human immunodeficiency virus (humanes Immunmangelvirus)
Humanes Leukozyten Antigen

Herpes simplex Virus

M Interferon

Immunglobulin

Interleukin

Intrauterine Growth Restriction

low birth weight
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MMR Masern, Mumps und Rateln

NaCl Natriumchlorid

NK Naturliche Killerzellen

NG Neugeborenes

nm nanometer

OPV orales Poliovirus

PCR Polymerasekettenreaktion
RNA Ribonukleinsaure

RSV Respiratory Syncytial Virus
RT-PCR real time quantitative PCR
SGA Small for gestational age
TNF-a Tumornekrosefaktor

vzv Varizella-Zoster-Virus
WHO World Health Organisation (Weltgesundheitsorganisation)

ZMV Zytomegalievirus
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1 Einleitung

1.1 Definition

Insgesamt kann man Uber 28 verschiedene virale konnatale Infektionen zahlen,

die hier gleich zu Beginn angefuhrt werden:

Tabelle 1 Auflistung verschiedener Infektionen

Adenovirus - Infektionen Parvovirus-B19-Infektionen

Rhinovirus- Infektionen Herpes-simplex-Virus-Infektionen

Enterovirus- Infektionen Varicella-Zoster-Virus-Infektionen

Influenzavirus-Infektionen Zytomegalievirus-Infektionen

Parainfluenzavirus-Infektionen Ebstein-Barr-Virus-Infektionen

Respiratory-syncytial-virus- Virale hamorrhagische Fieber

Infektionen

Metapneumovirus Rabiesvirus-Infektionen

Masern HIV-Infektion

Slow-virus-Infektionen Atemwegsinfektionen

Rételn= Erythema infectiosum FSME

Mumps Hepatitis

Herpesvirus-Typ-6- Infektiose Mononukleose

Infektionen:Exanthema subitum

Herpesvirus-Typ-7-Infektionen: West- Nil- Virus

Exanthema subitum

Herpesvirus-Typ-8-Infektionen Lymphozytares Choriomeningitis
Virus




Nahimas grundete 1974 den Begriff ,TORCH®“ der samtliche pra und postnatale
Infektionen, die beim Embryo, Feten und Neugeborenen vorkommen,
zusammenfasst.

Mittlerweile wurde der Begriff TORCH zu STORCH umgeandert.

S= Syphilis

T= Toxoplasmose gondii

O= , other infectious microorganisms” (andere infektidse Mikroorganismen):
Varicella-Zoster- Virus, Hepatitis-B-Virus, Parvovirus B19, Treponema pallidum
u.a.

R= Rubellavirus (Rételnvirus)

C= Cytomegalievirus (Zytomegalievirus)

H= Herpes-simplex-Virus

Diese Erreger kdbnnen asymptomatische bis hin zu letale Verlaufe zeigen (1)




1.2 Epidemiologie

Insgesamt gibt es laut WHO jahrlich geschatzte 5 Millionen neonatale Todesfalle,
davon sind 98% den Entwicklungslandern zuzuordnen (2,3).

Schwerwiegende Infektionen verursachen mehr als ein Drittel der jahrlich 4
Millionen Todesfallen unter Neugeborenen. (4)

Sepsis und Meningitis sind verantwortlich flr die meisten dieser Todesfalle.

Die neonatale Mortalitat (Todesfalle in den ersten 28 Lebenstagen pro 1000
Lebendgeburten) liegt ungefahr bei 34.

Die meisten dieser Todesfalle passieren in der 1. Lebenswoche, am 1. Lebenstag.
Im Gegensatz dazu, steht die Mortalitat in Industriestaaten, welche bei 5 liegt.

Die neonatale Mortalitat in Asien liegt bei 34, in Afrika bei 42 und in Lateinamerika
und der Karibik bei 17. Die Bandbreite der Variationen dieser Erkrankung
innerhalb dieser Regionen ist dabei sehr unterschiedlich. So rangiert z.B. die
neonatale Mortalitat in Afrika von 68 in Liberien bis zu 11 in Sudafrika.
Diskrepanzen entstehen oft durch einen verminderten Report, bei speziell
Frihgeborenen und Small for dates Neugeborenen: In manchen Staaten werden
Babies nicht registriert aufgrund von anfalligen Anmeldegebuhren, strikter
Verweigerung oder logistischen Schwierigkeiten.

In manchen Kulturen werden Babies in der Familie erst anerkannt wenn sie ein
paar Tage bzw. Wochen alt sind, deshalb werden mdgliche Todesfalle
diesbezuglich erst gar nicht anerkannt.

Es wird allgemein geschéatzt, dass die neonatale Mortalitat in Entwicklungslandern

bei ungefahr 20% liegt (5)




1.3 Pathogenese

Es werden funf Typen fur neonatale Infektionsquellen unterschieden:

1. Kongenitale Infektionen im Uterus erworben

2. Infektionen, die unter dem Geburtsprozess im mdutterlichen
Genitaltrakt erworben werden

3. Infektionen, die auf der Geburtenstation erworben werden

4. Infektionen, die zu Hause erworben werden, nach Verlassen der
Geburtenstation

5. Infektionen, ausgeldst durch einen anatomischen Defekt, denen eine
Immunerkrankung oder eine metabolische Abnormalitdt zugrunde

liegt.

1.4 Das Immunsystem Neugeborener (6-8)

Das Immunsystem des Neugeborenen zeigt wesentliche Unterschiede zum
Immunsystem eines alteren Kindes und Erwachsenen.

Neugeborene haben ein unreifes Immunsystem, das sehr empfanglich fur
mikrobielle Infektionen ist und ebenso zur Unfahigkeit eine effektive
Immunantwort auf Impfungen aufzubauen, was zu frustranen Ergebnissen,
hinsichtlich ihres Schutzes flhrt.

Die erhohte Infektanfalligkeit in dieser Periode ist ursachlich auf den fehlenden
Kontakt mit Fremdantigenen sowie der physiologischen Unreife zurtickzufiuhren.
Zellulare Elemente sind in ausreichender Anzahl vorhanden, doch ist die

physiologische Unreife vor allem auf eine beschrankte Exposition mit




Fremdantigenen sowie durch eine altersbedingte, eingeschrankte Expression von
membranstandigen und Islichen Molekulen zu erklaren.

Neonatale T-Zellen konnen nur teilweise B-Zellen Hilfe leisten, was zu einer
verminderten Kooperation zwischen T- und B- Zellen flhrt.

Im Vergleich zu T-Zellen des Erwachsenen produzieren die T.Zellen des
Neugeborenen vor allem T-Zell Zytokine des Typs IL-2.

TNF-a, GM-CSF und IL-3, IL-4, IL-5 und IFN p werden in geringerem bis nahezu
keinem Ausmal gebildet, da T-Zellen des Neugeborenen naiv sind, sprich bisher
in keinen Kontakt mit Antigenen getreten sind.

Darlber hinaus besteht eine verlangsamte Ausbildung von T-Gedachtniszellen,
die zu einer verminderten T-Zell Zytotoxizitat, einer eingeschrankte
Uberempfindlichkeitsreaktion vom verzogerten Typ, sowie eine limitierte B-Zell
Hilfe fuhrt.

Neutrophile Granulozyten des Neugeborenen sind eingeschrankt vorhanden und
kénnen daher bei Infektionen nur in geringem Male zu Verfigung gestellt werden.
Deshalb ist auch die Fahigkeit zur Chemotaxis dieser Granulozyten vermindert.

Im Gegensatz dazu ist die Phagozytose normal ausgebildet und stellt nur eine
Gefahr da, wenn in den ersten Lebensmonaten wichtige Serumfaktoren,
Opsonine, fehlen.

Die relative Monozytenanzahl pro Volumeneinheit des Neugeborenen entspricht
denen des Erwachsenen.

Monozyten kdnnen jedoch nicht effizient an den Ort der Entziindung gelangen und
ebenso ist die Produktion proinflammatorischer Zytokine verandert.

Im Gegenzug dazu ist die Phagozytose der Monozyten Neugeborener gleich wie

bei jenen eines erwachsenen Menschen.




Ebenso nur zu etwa 50 % ist die Synthese der einzelnen Komplementfaktoren im
Vergleich zum spateren Leben vermindert, was zur Folge hat, dass die

Proteinkaskade eingeschrankt ist.

Tabelle 2 Immunsystem Neugeborener (9)

Humorale Immunitat

IgM Erreicht im Alter von 1 Jahr ca. 60% der

Erwachsenenkonzentration

Sekretorisches IgA Ist bereits 10 Tage nach der Geburt in

ausreichenden Mengen nachweisbar

Neonatale Monozyten | Chemotaxis
| Kapazitat zur Phagozytose

| Kapazitat Keime intrazellular abzutéten

NK-Zellen | Zytotoxizitat




1.5 Aktive Immunitét (10)

Aktive Immunitat involviert die Verabreichung des gesamten oder eines Teiles
eines Mikroorganismus bzw. eines modifizierten Produkts eines Mikroorganismus
(z.B.: ein Toxin, ein gereinigtes Antigen, oder ein Antigen welches genetisch
hergestellt wurde). Dadurch wird eine immunologische Antwort hervorgerufen, die
eine naturliche Infektion imitiert aber fur gewohnlich nur ein kleines bis gar kein
Risiko fur den Empfanger mit sich bringt.

Manche immunisierende Agenzien bewirken einen lebenslangen Schutz gegen
bestimmte Erkrankungen, manche bewirken einen Teilschutz und wiederum
andere mussen in regelmaligen Abstanden wieder verabreicht werden.

Die Effektivitat einer Impfung oder eines Toxins wird bemessen durch die Evidenz
des Schutzes gegen natlrliche Krankheiten.

Die Induktion von Antikdrpern ist Ublicherweise eine indirekte Messung des
Schutzes, doch unter manchen Bedingungen, z.B. bei Pertussis, ist der Umfang
der immunologischen Antwort welche mit dem Schutz korreliert nicht vollstandig
geklart, denn Serum- Antikdrper Konzentrationen geben nicht immer Aufschluss
uber einen ausreichenden Schutz.

Die Verabreichung eines intakten infektiosen Agens kann lebendig(
abgeschwacht) oder getoétet (inaktiviert) durchgefuhrt werden.

Viele virale Impfstoffe beinhalten lebend-abgeschwachte Viren.

Obwohl die aktive Infektion (mit viraler Replikation) auf die Verabreichung dieser
Vakzinen folgt, bewirkt diese nur eine geringe bis gar keine Wirtsreaktion.

Die Impfstoffe fur gewisse Viren, aber den Groliteil der Bakterien sind inaktiviert,
haben gereinigte Komponenten oder wurden chemisch konjugiert mit

immunbiologisch aktiven Proteinen (z.B.: Tetanus Toxin). Viren und Bakterien die




inaktiviert, gereinigt oder konjugiert wurden, sind nicht fahig sich im Wirt zu
replizieren. Deshalb mussen diese Impfstoffe eine ausreichende Antigen-Menge
enthalten um die gewunschte Immunantwort zu stimulieren.

Die Aufrechterhaltung einer langandauernden Immunitat mit inaktivierten viralen
oder bakteriellen Impfstoffen kann eine periodische Verabreichung einer Booster
Dosis erforderlich machen.

Immunisierende Antigene:

Aktive immunisierende Antigene: Bestimmte Impfstoffe bestehen aus einem
einzelnen Antigen welches ein hoch definierter Bestandteil ist (z.B.: Tetanus oder
Diphterie Toxin). In anderen Impfstoffen, gibt es Antigene die einen ausreichende
protektive Immunantwort hervorrufen, welche in ihrer chemischen Komposition
und ihrer Anzahl variieren (azellularer Pertussis Komponenten, Haemophilus
Influenza Typ b, und Pneumokokken und Meningokokken Produkte). Impfstoffe
welche durch abgeschwachte Erreger verabreicht werden (MMR, OPV), getotete
Viren (verbesserte inaktivierter Poliovirus und Influenza Impfstoffe) und
immunologisch aktive virale Fragmente, die in einen Impfstoff mittels
rekombinanter Technologie hergestellt wurden (z.B.: Hepatitis B Impfstoff)
produzieren sowohl eine humorale als auch eine zellulare Immunantwort und
sichern dadurch einen Langzeitschutz.

Konjugiertes Agens:

Tragerproteine von gepruften immunologischen Potenzial (Tetanus Toxin,
Diphterie Toxin, Meningokokken-Aullienmembran Proteine) welche chemisch
kombiniert mit weniger immungenetischen Polysaccharid Antigenen (Hamophilus

Typ b, Meningokokken und Pneumokokken Polysacchariden) verstarken den Typ




und die Starke der Immunantwort mit unreifen Immunsystem und kommen dabei
vor allem bei Kindern unter 2 Jahren zur Anwendung.

Suspendierte Flissigkeiten:

Diese Flussigkeiten konnen Proteine oder andere Bestandteile, die von einem
Medium oder einem biologischen System abgeleitet werden, welche den Impfstoff
produzieren, enthalten (z.B.: Ei-Antigene, Gelatine oder gewebskultivierte
Antigene).

Praservative, stabilisierende und antimikrobielle Agenzien:

Eine groRe Anzahl von Chemikalien (z.B.: Thiomersal, Neomycin, Streptomycin
Sulfate) werden hauptsachlich zur Verhinderung bakteriellen Wachstums oder zur
Stabilisierung eines Antigens eingesetzt. Allergische Reaktionen kdnnen dabei
auftreten, sofern der Empfanger sensitiv auf eines oder mehrerer dieser
Zusatzstoffe ist. Wenn moglich sollte diese Reaktion daher Im Voraus bedacht
werden, in dem man die Wirts-Hypersensitivitat auf spezifische
Impfstoffkomponenten identifiziert.

Adjuvanzien: Ein Aluminium Salz wird haufig eingesetzt um die Immunogenitat zu
steigern und um den stimulierenden Effekt zu verlangern. Dies gilt speziell bei
Impfstoffen die inaktive Mikroorganismen oder deren Bestandteile enthalten (z.B.

Hep B und Diphterie und Tetanus Toxine).




1.6 Passive Immunitét (10)

Passive Immunisierung bezeichnet die Verabreichung von praformierten
Antikdrpern an einen Empfanger.

Passive Immunitat ist unter  folgenden Umstanden zur Pravention und
Verbesserung von Infektionskrankheiten indiziert:

Bei Personen, welche eine Defizienz bei der Synthese von Antikdrpern besitzen,
welches ursachlich auf einen kongenitalen oder erworbenen B-Lymphozyten
Defekt zurtuckzufuhren ist, allein oder in Kombination mit anderen Immundefekten.
Bei Personen, die empfanglich fur bestimmte Krankheiten sind und dabei
bestimmten Infektionen exponiert werden (z.B.: ein Kind mit Leukamie wird
Varizellen oder Masern exponiert) oder wenn die Zeit keinen adaquaten Schutz
gewahrleistet, bei aktiver Immunisierung (z.B.: nach gewissen postexpositionellen
Situationen involviert mit Masern, Rabies oder HBV).

Therapeutisch, wenn eine Erkrankung bereits prasent ist, Antikdrper kdnnen dabei
die Wirkung eines Toxins verbessern bzw. helfen sie zu unterdricken (z.B.:
Lebensmittel oder Wund Botulismus, Diphterie oder Tetanus) oder eine
inflammatorische Antwort unterdricken (z.B.: Kawasaki-Syndrom).

Passive Immunisierung wird mittels vielfaltigen Methoden vollzogen.

Die Wahl des Verfahrens wird vom Typ des vorhandenen Produkts, vom Typ des
erwunschten Antikérpers, der Verabreichungsroute,- zeit und anderen
Uberlegungen bestimmt.

Diese Produkte inkludieren Immunglobuline und spezielle (,hyperimmune®)IG
Aufbereitungen, welche intramuskular, intravends verabreicht werden. Daneben
kommen auch menschliches Plasma und Antikorper tierischer Herkunft zum

Einsatz.

-10 -



1.7 Erkldrung DNA und RNA Virus (11-13)

Viren sind 20 - 100 nm grof3 und wurden erst im 20. Jahrhundert mittels der
Elektronenmikroskopie erkannt.

Sie sind auf die Vermehrung von Wirtszellen angewiesen, deren
Biosynthesemechanismen erneut infektiose Partikel hervorbringen.

Diese recht einfach gebauten Viruspartikel werden Virione genannt.

Ein Virus ist wie folgt aufgebaut: Die Nukleinsaure ist von einem Kapsid (aufRere
Protein-oder Lipoproteinhille) umgeben und bildet somit das Nukleokapsid.

Das Kapsid besteht aus morphologischen Untereinheiten, den Kapsomeren. Diese
Kapsomere sind aus Polypeptiden zusammengesetzt.

Einige Virione weisen noch eine Hulle (Envelope) vor, bestehend aus Proteinen,
Lipiden und Kohlenhydraten, welche das Nukleokapsid umgeben und ein
Unterscheidungskriterium einzelner Viren darstellen.

Lipidhaltige Viren sind gegen Umwelteinflisse sehr empfindlich. HIV-1 und -2 und

das Rotelnvirus zahlen zu diesen.

Abbildung 1 Allgemeiner Virusaufbau(14)

Nukleinsdure

Nukleokapsid — Kapsomer

Kapsid

Viren werden nach Art inres Genoms klassifiziert.

-11 -



Diese Genome bestehen aus viralen Nukleinsauren, entweder DNA oder RNA,
welche Informationen flr die Strukturproteine eines Virus tragen.

Folgende Arten werden unterschieden:

(+)- RNA =Viren:

Dieser Strang ist der mRNA gleichzusetzen und kann durch ein Ribosom
laufen und somit sofort Proteine entstehen lassen.

Wichtige Vertreter: Polioviren, Rételviren, HAV + HCV

(-)- RNA- Viren:

Dieser Strang muss zuerst in einen komplementaren Strang mittels der
RNA- abhangigen Polymerase in (+)- RNA umgeschrieben werden.

Wichtige Vertreter: Masernvirus, Mumpsvirus, Influenzavirus, Ebolavirus.

Retroviren:

Diese Viren verfigen Uber eine reverse Transkriptase (= virales Enzym),
welches das RNA- Genom in DANN umschreiben kann.

Wichtige Vertreter: HIV, sowie Onkoviren

DNA-Viren:

Hier wird (+) RNA in DNA umgeschrieben, teilweise nachdem das virale
Genom in das zellulare Genom eingebaut wurde.

Wichtige Vertreter:

Herpes-simplex Virus, HBV, VZV, EBV, Adenoviren.
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1.8 Menschliche Milch (10,15)

Stillen verschafft Kindern zahlreiche gesundheitliche Benefite, u.a. den Schutz
gegenuber Morbiditdt und Mortalitat vor Infektionskrankheiten, bakterieller, viraler
und auch parasitarer Herkunft.

Daruber hinaus ist es eine ideale Quelle kindlicher Ernahrung, da sie vorwiegend
unkontaminiert von umweltlichen Pathogenen ist und auch protektive Faktoren
wie z.B. Zellen, spezielle sekretorische Antikorper, angeborene Faktoren wie
Glykokonjugate und anti-inflammatorische Komponenten enthalt.

Gestillte Kinder haben hohe Konzentrationsmengen an protektiven Bifidobakterien
und Laktobacillen in ihrem Gastrointestinaltrakt, was die Resistenz gegenlber
pathogenen Organismen fordert.

Es ist aulferdem bewiesen, dass menschliche Milch die Entwicklung des
Immunsystems Neugeborener fordert.

Der Schutz menschlicher Milch ist sehr gut fir Pathogene, die gastrointestinale
Infektionen ausldésen, nachgewiesen.

Dartber hinaus schutzt menschliche Milch vor Otitis media, invasiven
Haemophilus influenza Typ b Infektionen, RSV Infektionen und anderen
Atemwegsinfektionen.

Muttermilch enthalt eine Vielzahl antiinfektioser Faktoren, u.a. sekretorische IgA
Antikorper, Lysozyme und Lactoferrin. Dartber hinaus, ist Muttermilch reich an
Rezeptor Analogen fir gewisse epitheliale Strukturen die Mikroorganismen
brauchen um sich an Wirtsgewebe attachieren zu kdnnen. Dies stellt einen

initialen Schritt bei Infektionen dar.
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Tabelle 3 Immunologisch und pharmakologisch aktive Komponenten und Hormone, die in

Muttermilch und menschlichem Kolostrum enthalten sind: (15)

Immunologisch

Immunologisch spezifisch spezifisch Epidermaler Growth Factor
slgA (11S), 75 IgA, 1gG,IgM, IgE  T-Lymphozyten Prostaglandine

IgD, sekretorische Komponenten B-Lymphozyten Neurotensin

T-Zell Produkte Helferzellen Relaxin
Histokompatibiltatsantigene Neutrophile Somatostatin

unspezifische Faktoren Makrophagen Bombesin

Komplement Epithelzellen Gonadotropin
Chemotaktische Faktoren Ovarialsteroide

Komplement Thyroid Releasing Hormon
Chemotaktische Faktoren Thyroid stimulierendes Hormon
Properdin Thyroxin und triiodothyronin
Interferon Adrenocorticotropin
a-Fetoprotein Kortikosteroide

Bifidus Faktor Prolactin

Antistaphylokokken Faktor Erythropoietin

Antiadharente Substanzen Insulin

Epidermaler Growth Faktor
Folsauren-Absorptionsverstarker
Antivirale Faktoren
Migrationsinhibitions Faktor
Trager-Proteine
Lactoferrin

Transferrin

B 12 Bindeprotein
Kortikoid- Bindeprotein
Enzyme

Lysozym

Lipoproteinlipase
leukozytare Enzyme
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Effekte der mitterlichen Immunisierung auf das Neugeborene:

Frauen, die keine empfohlene Immunisierung vor oder wahrend der
Schwangerschaft erhalten haben, kénnen auch in der Nachgeburtsperiode
unabhangig von ihrem Laktationsstatus immunisiert werden.

Es existiert keine Evidenz Uber valide Bedenken gegenuber potenzieller
Gegenwartigkeit von Lebendviren in Impfstoffen in matterlicher Milch, wenn die
Mutter in der Laktationszeit immunisiert wird.

Auch Rubella seronegativer Miutter, welche in der Schwangerschaft nicht

immunisiert wurden sollten in der Nachgeburtsperiode geimpft werden.

Wirksamkeit von Immunisierungen bei gestillten Sauglingen:

Sauglinge sollten gemall des empfohlenen Impfschemas unabhangig ihres
Stillstatus immunisiert werden. Die Immunogenitat einiger kurzlich empfohlener
Vakzinen wird durch das Stillen verbessert, unklar ist jedoch ob die Wirksamkeit
dieser Impfstoffe verbessert wird. Obwohl hohe Konzentrationen vom
Antipoliovirus-Antikorper in der Milch mancher Mdutter prinzipiell mit der
Immunogenitat von oralem Polio Impfstoff interferiert, konnte diese Assoziation
nicht wirklich belegt werden.

Dies betrifft jedoch nicht den inaktivierten Poliovirus Impfstoff.
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Transmission der 4 gelaufigsten infektiosen Agenzien liber die Muttermilch:

1- Zytomegalievirus:
Auch wenn eine Transmission von ZMV Uber die Muttermilch erfolgt ist, ist eine
Erkrankung beim Neugeborenen ungewohnlich. Dies ist mutmallich auf die
passive Ubertragung mitterlicher Antikdrper zurtickzufihren.
Frihgeburten haben dabei ein hoheres potenzielles Risiko einer symptomatischen
Erkrankung und Spatfolgen.
Sauglinge von ZMV seronegativen Miuttern, die unter der Laktation
serokonvertieren und Fruhgeburten mit niedrigen Konzentrationen an
transplanzentar  erworbenen  mutterlichen ZMV  Antikorpern  kdnnen
symptomatische Erkrankungen mit schwerwiegenden Spatfolgen entwickeln,
wenn sie ZMV Uber das Stillen erwerben.
Entscheidungen Uber das Stillen von unreifen Sauglingen deren Mutter ZMV
seropositiv sind, sollte dabei Uberlegungen die den potenziellen Benefit von
Muttermilch und das Risiko einer ZMV Transmission betreffen, mit einbeziehen.
Die Pasteurisierung von Milch inaktiviert ZMV: gefrorene Milch ( -20 Grad Celsius)

setzt virale Titer herab, eliminiert jedoch nicht verlasslich ZMV.

2- Hepatits B Virus:
HBs Ag konnte in der Muttermilch von Hbs Ag positiven Muttern nachgewiesen
werden. Studien von Taiwan und England konnten jedoch belegen, dass das
Stillen bei Hbs Ag-positiven Muttern nicht signifikant zum Risiko einer Infektion

ihres Sauglings beitragt.
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In den Vereinigten Staaten bekommen diese Sauglinge daher HBV
Immunglobuline verabreicht und desweiteren eine Serie von 3 Dosen des HBV
Impfstoffs, um dadurch effektiv dem theoretischen Risiko einer Transmission
entgegenzusteuern. Es ist nicht nétig den Beginn des Stillens hinauszuzégern

wenn der Saugling bereits immunisiert wurde.

3- Hepatitis C Virus:

HCV RNA und HCV Antikérper konnten in der Muttermilch infizierter Mutter
nachgewiesen werden. Eine Transmission von HCV Uuber die Muttermilch ist bei
anti HCV positiven, anti HIV negativen Muttern nicht dokumentiert worden.

Matter infiziert mit HCV sollten jedoch darlber aufgeklart werden, dass eine
Transmission Uber die Muttermilch moglich ist. Gemaly der Guidelines des US
Public Health Service, ist eine mutterliche HCV Infektion keine Kontraindikation fur
das Stillen.

Die Entscheidung uber das Stillen sollte jedoch auf einer kenntnisreichen

Diskussion zwischen Mutter und zustandigen Gesundheitsbeauftragten basieren.

4- Humanes Immundefizienz-Virus:
Dieses Virus konnte von der Muttermilch isoliert werden und kann uber das Stillen
ubertragen werden. Das Risiko einer Transmission ist bei Frauen, die wahrend der
Laktationszeit HIV erwerben, hoher als bei Frauen mit praexistenter Infektion.
Bei Bevodlkerungen wie in den Vereinigten Staaten, in welchem das
Mortalitatsrisiko fur Infektionskrankheiten und Unterernahrung sehr niedrig ist und

in welchem sich eine gesicherte und effektive Alternative zum Stillen anbieten
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lasst, wird HIV infizierten Muttern geraten ihr Kind nicht zu stillen und auch keine
Milch zu spenden.

Alle Schwangeren in den Vereinigten Staaten sollten sich auf HIV testen lassen.
Leider sind keine Studien Uber die Sicherheit tGber das Stillen bei Mittern, die eine
hochdosierte antiretrovirale Therapie erhalten, verfligbar.

In Gebieten in welchen Infektionskrankheiten und Untererndhrung eine wichtige
Ursache fur die Mortalitatsrate im frihen Kindesalter darstellen, ist die Frage Uber
ein mdgliches Stillen viel komplexer.

Die WHO hat festgelegt, dass Matter, die mit HIV infiziert wurden, ein
Muttermilchersatz dem Stillen vorzuziehen ist, vorausgesetzt das Risiko eines
Ersatzstillens ist niedriger als das potenzielle Risiko einer HIV Transmission.

Die Umsetzung dieses Vorschlags birgt jedoch viele Hurden.

Die WHO betont die Notwendigkeit einer kontinuierlichen Férderung des Stillens
bei Mduttern mit HIV negativen oder unbekannten HIV Status, und einen
verbesserten Zugang zur HIV Beratung und Tests, sowie staatliche Bemuhungen,
um einen sicheren, ununterbrochenen Zugang zZu adaquaten

Muttermilchsubstitution zu gewahrleisten.
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1.9 Diagnose und Management (16)

Bei konnatalen Infektionen gilt, dass sie haufig mit einer Hypotrophie des
Neugeborenen einhergehen, jedoch haben nur wenige SGA Neugeborene eine
konnatale Infektion.

Zur diagnostischen Suche eines TORCH sollten mind. 2-3 folgender Symptome
konnataler Infektionen vorhanden sein:

Ikterus, Hepato-Splenomegalie, Lymphknotenschwellung, Augenbefall,
Krampfanfallen, Hydrozephalus, zerebrale Verkalkungen, Schwerhdrigkeit,
Thrombozytopenie, Anamie, Hamolyse, Diarrhd, Pneumonie oder Hautinfiltrate

z.B.: ,blueberry muffins*

Bei perinatal erworbenen Infektionen:

Husten, Dyspnoe, Stridor, serdse oder schleimige Sekretion der Atemwege.
Konjunktivitis.

Hepatosplenomegalie.

Ungeklarter lkterus z.B. mit Transaminasenerhéhung.

Geblahtes Abdomen, schleimig, wassrige Stuhle etc.

Symptome einer Enzephalitis wie Lethargie, Krampfanfalle, Apnoen.

Viele dieser viralen Infektionen manifestieren sich mit Exanthemen.

Fieber, Lymphknotenschwellung, Meningismuszeichen
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Tabelle 4 Hautmanifestationen (17)

makulopapulése Hautausschlage Masern, Roételn, Parvovirus B 19, HHV
6 und 7, Echo — und Coxsackieviren,

EBV, CMV, Dengue, Hepatitis B

vesikulare Hautausschlage VZV, HSV, Coxsackie und Enteroviren
pustuldése Hautausschlage Pockenviren
nodulare Hautausschlage Papillomaviren, Adenovirus 37,

Molluscum contagiosum

1.10 Pravention

1.10.1 Ursachen und Determinanten der Sauglingssterblickeit (18)

Die neonatale Sterblichkeit ist v.a. auf Infektionen (32%), Geburtsasphyxie und
Verletzungen (29%) und auf Komplikationen der Unreife ( 24%) zurtuckzufuhren.
Die mutterliche Gesundheit wahrend der Schwangerschaft, unter der Geburt und
nach der Geburt steht in engem Zusammenhang mit der Gesundheit des
Neugeborenen.

LBW, eine Eigenschaft, die mit dem sozialen Status der Mutter assoziiert ist, gilt
als umfassender Indikator fiir neonatale Gesundheit und Uberlebenschancen und
ist der zugrunde liegende Faktor, der fur 40-80% der Sauglingssterblichkeiten
verantwortlich ist.

Das ist vor allem von Bedeutung in Sud-Ost Asien, wo die LBW Raten die

hochsten sind und dabei fast ein Drittel der Gesamtrate erreichen.
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Eine gewichtige Anzahl von fetaler und neonataler Morbiditat und Mortalitat in
Entwicklungslandern konnte durch weitmaschige Umsetzungen von bewahrten
und leistbaren Interventionen wahrend der Schwangerschaft, unter und nach der
Geburt verhindert werden.

Um dies verwirklichen zu kdnnen, mussten politische Entscheidungstrager und
andere Interessensgruppen die neonatale Gesundheit als essentiellen und
nachhaltigen Schritt, was die kindliche Uberlebensrate und die mutterliche
Gesundheit betrifft, betrachten.

Dies impliziert die Anerkennung daruber, dass neonatale Gesundheit leistbar ist
und dass in der Routine lebensrettende MalRnahmen, nicht unbedingt mit hoch
technologisierten Krankenhausern und Spezialisten in Verbindung stehen.

Die Sauglingssterblichkeit kann also reduziert werden, auch wenn der

soziodkonomische Entwicklungsstatus fehilt.
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2 Methoden

Zur Erstellung dieser Arbeit dienten vor allem medizinische Datenbasen wie
Pubmed, Medline sowie urheberrechtlich veroffentlichte Blcher im Internet.
Schlusselworter bei der Suche waren vor allem , Neonatal infectious disease®,
connatal viral disease®.

Daruber hinaus standen Bucher der Bibliothek der Medizinischen Universitat Graz
und der St. George Universitat London zur Verfigung.

Das Literaturverzeichnis wurde mittels Refwork erstellt.

Dazu musste ein Gruppencode-Zugang Uber den It - Servicebereich der Meduni
Graz eingeholt werden.

Nach vorangegangener Recherche literarischer Werke, wurden im Anschluss
online Datenbasen Uber Refwork importiert, um eine Referenzliste erstellen zu
konnen

Dann erst konnte man aus den hinzugefliigten Referenzen, das Verzeichnis
erstellen. Vereinzelt mussten Referenzen manuell eingegeben werden.

Ebenso standen mir durch die Absolvierung meiner chirurgischen Fachergruppe
am King's College London uber den Athens Account samtliche Journals zur

Verfugung.
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3 Theorieteil

3.1 Zytomegalievirus

3.1.1 Allgemeines

ZMV umfasst eine Gruppe von Viren, welche aus der Familie der Herpesviren
stammen und die bekannt sind fur ihr ubiquitares Vorkommen beim Menschen und
bei vielen anderen Saugetieren.

In vivo und in vitro Infektionen mit ZMV sind extrem speziesspezifisch und
resultieren in einer charakteristischen Zytopathologie von stark vergroRerten
Zellen, die intranukleare und zytoplasmatische Einschlisse besitzen.(19)

Die auffallend grolRen Zellen, die eulenaugenformige Einschlisse besitzen,
wurden erstmals 1904 von Ribbert in den Nieren eines totgeborenen Sauglings mit
kongenitaler Syphilis erwahnt. (20)

Der Terminus Zytomegalievirus wurde 1960 von Weller und Kollegen gepragt, um
den zuvor verwendeten Begriff zytomegalische Einschlusskrankheit (englisch
CID= cytomegalic inclusion disease) zu ersetzen.(21)

Die ZMV Zuchtung in vitro fuhrte zu einer schnellen Entwicklung von
serologischen Methoden wie z.B. Neutralisation und Komplementfaktor Fixationen.
Unter der Verwendung dieser Antikorper-Analysen und der Moglichkeit zur viralen
Isolation, konnten einige Untersuchungen zeigen, dass ZMV ein bedeutendes
Pathogen fur den Menschen darstellt.

Dieses historische Virus, wie auch viele andere Mitglieder aus der Herpesvirus
Familie, infiziert fast jeden Menschen einmal zeitlebens.(21,22)

Eine Evidenz dieser Infektion konnte in allen Kulturen getestet werden.
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Das Alter des Erwerbs einer Infektion differiert jedoch unter den verschiedenen
geografischen und soziodkonomischen Gruppen, was zu betrachtlichen
Unterschieden in der Pravalenz von ZMV fuhrte.

Die Naturhistologie der menschlichen ZMV Infektion ist sehr komplex. Nach einer
Primarinfektion resistieren virale Produkte fir Monate und sogar Jahre bevor das
Virus latent wird. Episoden von wiederkehrenden Infektionen mit neuerlichem
viralem Auswurf sind haufig auch Jahre nach der Primarinfektion moglich.

Diese Episoden von sich wiederholenden Infektionen werden durch
Reaktivierungen des latenten Virus sowie von Reinfektionen mit antigenetisch
diversen Ketten von ZMV verursacht.

In immunkompetenten Wirten, verlaufen ZMV Infektionen typischerweise
subklinisch. Dennoch gilt, tritt eine ZMV Infektion wahrend der Schwangerschaft
auf, hat es zwar flr die Mutter keine Konsequenzen, kann aber auf den Fetus
schadliche Auswirkungen haben.

Obwohl immungeschwachte Wirte ZMV Infektionen relativ gut tolerieren, ist unter
bestimmten Umstanden, wie z.B. bei AIDS Patienten und
Knochenmarkstransplantierten, ein schwerwiegender, lebensbedrohender Verlauf
maoglich.

Aufgrund eines lang andauernden und engen Wirts Parasiten Verhaltnis, sind
viele, wahrscheinlich tausende genetisch differierende Ketten von ZMV

entstanden und zirkulieren somit in der Offentlichkeit.(23)
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3.1.2 Epidemiologie

Das menschliche Zytomegalievirus ist hoch speziesspezifisch und der Mensch ist
sein einziges Reservoir.

Das Zytomegalievirus ist endemisch und hat keine saisonale Abhangigkeit.

Die Pravalenz von ZMV Antikorpern steigt mit dem Alter an, jedoch ist der
geografische, ethische und sozio6konomische Hintergrund stark variabel zum
Erwerb einer ZMV Infektion.

Im Allgemeinen ist die Pravalenz einer ZMV Infektion in Entwicklungslandern
hoher als in den Industriestaaten. Diese Differenz ist vor allem in der Kindheit
auffallend. So ist z.B. in Sub-Sahara Afrika, Sidamerika und im Sud Pazifik, die
Rate von seropositiven Kindern zwischen 95 und 100%, wahrend man in
GroRbritannien und in bestimmten Staaten der Vereinigten Staaten
herausgefunden hat, dass die Rate der seropositiven Kindern im selben Alter
unter 20% ist.

Ebenso variiert das Immunitatslevel unter Frauen im gebarfahigen Alter.

Die Identifikation des Pathogens als Herpesvirus fihrte zum Beweis, dass die
mutterliche ZMV Infektion transplazentar dem Fetus Ubertragen werden kann.
Ungefahr 0,6% - 0.7% der Kinder kommen mit kongenitaler ZMV Infektion, welche
im Urin oder in der Speichelflissigkeit kurz nach der Geburt nachgewiesen wird,
zur Welt.(24)

11% der infizierten Kinder sind symptomatisch zum Geburtszeitpunkt.

Die meisten ZMV Infektionen werden dem Fetus durch mdutterliche Viramie, bei

Frauen mit einer bereits bestehenden ZMV Infektion Ubertragen.
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Die Transmission erfolgt in 1,4 % aller Schwangerschaften. In diesen Fallen sind
Spatfolgen beim Neugeborenen untypisch. Davon abzugrenzen sind neu
detektierte ZMV Infektion der Mutter, welche in 0,7%-4,1% aller
Schwangerschaften vorkommen und eine Ubertragung auf den Fetus von rund
32% der Falle mit sich bringt und welche viel eher zu einer fetalen Schadigung
fahrt.

Infizierte Neugeborene dieser Art sterben zu 0,5% und Uber 17-20% tragen
permanente Behinderungen mit sich. Diese Rate ist somit hoher als jene, welche
mit einem Down Syndrom, fetalem Alkoholsyndrom oder Neuralrohrdefekten
vergesellschaftet ist.(24-26)

Groltenteils werden infizierte Kinder von jenen Muttern geboren, deren
Schwangerschaft unkompliziert verlief und welche sich einer ZMV Infektion
wahrend ihrer Schwangerschaft nicht bewusst waren. Madatter, dieser
Neugeborenen werden mit verheerenden Konsequenzen konfrontiert: u. a.:
Enzephalitis, Nervus opticus Atrophie, cochleare Zerstérung. Sensoneurinaler
Horverlust, welcher zum haufigsten Symptom zahlt, kann sich dabei erst Monate

oder sogar Jahre nach der Geburt manifestieren.

3.1.3 Pathogenese(27)

Das Zytomegalievirus ist ein Doppelstrang DNA Virus und ist Mitglied der
Herpesviridae Familie. Die anderen Familienmitglieder inkludieren HHV-1 und
HHV-2, VZV, HHV-6, HHV-7 und HHV-8. ZMV teilt viele Eigenschaften mit
anderen Herpesviren, darunter das Genom, Virionenstrukturen und die Fahigkeit

latente und persistierende Infektionen auszulésen.
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ZMV verflugt Gber das grofite Genom aller Herpesviren. Humanes ZMV wachst nur
in menschlichen Zellen und repliziert sich am besten in humanen Fibroblasten.

Es existieren genetisch multiple unterschiedliche Stamme von ZMV.

Unterschiede im Genotyp sind mdglicherweise mit unterschiedlicher Virulenz
behaftet.

Infektionen mit mehr als einem Stamm des ZMV sind mdglich und konnte in
Organtransplantierten beobachtet werden.

Duale Infektion ist eine mogliche Erklarung flr kongenitale ZMV Infektionen bei

Kindern und ZMV-seropositiven Muttern.

3.1.4 Pathologie

Das ZMV ist ein lytisches Virus welches einen zytopathischen Effekt in vitro und in
vivo zeigt.

Das pathologische Merkmal einer ZMV Infektion sind vergroRerte Zellen mit
viralen Einschlusskorpern. Zellen die eine Zytomegalie vorweisen, konnen auch
bei Infektionen, die durch andere Betaherpesviridae hervorgerufen werden,
gesichtet werden.

Die mikroskopische Beschreibung lautet ,Eulenaugenzellen®.

Obwohl sie diagnostisch bedeutsam sind, sind diese histologischen Befunde nur

minimal oder gar nicht nachweisbar in den infizierten Organen.
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Abbildung 2 Hamatoxylin-Eosin-gefarbte Lungenareale mit typischen

Eulenaugeneinschlusskorpern.(27)

Sobald der Wirt infiziert ist, kann ZMV DNA mittels Polymerase Kettenreaktion in
allen Zelllinien und Organsystemen des Korpers nachgewiesen werden.
Unmittelbar nach der Initialinfektion, infiziert ZMV Epithelzellen der
Speicheldrisen, was in einer persistierende Infektion und vermehrter viraler
Auswurfrate resultiert.

Infektionen des Genitourethraltrakts fihren zu klinisch irrelevanten Virurien.

Trotz viraler Replikation in den Nieren, ist eine renale Dysfunktion selten, aul3er es
handelt sich dabei um Nierentransplantierte, in welchen CMV mit seltenen Fallen
von Glomerulopathien und moglicher Transplantat-AbstoRungsreaktionen

vergesellschaftet ist.

3.1.5 Symptome

Symptomatische ZMV Infektionen in immunkompromittierte Individuen kdnnen
fast jedes Organ betreffen, resultierend in Fieber unklarer Genese, Pneumonie,
Hepatitis, Enzephalitis, Myelitis, Colitis, Uveitis, Retinitis und

Neuropathie.Individuen mit erhdhtem Risiko auf eine ZMV Infektion inkludieren
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Menschen die in Tageskliniken oder Zentren arbeiten, Patienten die sich
Bluttransfusionen unterziehen, Personen mit multiplen Sexualpartnern und
Empfanger von Knochenmarktransplantaten, die versehentlich mit ZMV infiziert
waren.

ZMV wird von Person zu Person mittels engem Kontakt Ubertragen. Es kann sich
auf die Plazenta, Bluttransfusionen, Organtransplantate und Brustmilch
ausbreiten.

Es kann sich auch durch sexuelle Transmission verbreiten.

In den USA ist die kongenitale ZMV Transmission einer Mutter mit akuter Infektion
wahrend der Schwangerschaft eine bedeutsame Ursache von neurologischen
Abnormalitaten und Taubheit in geschatzten 8000 Neugeborenen jahrlich.

(28,29)

Die kongenitale ZMV Infektion ist eine der TORCH Infektionen (Toxoplasmose,
“other” infections, inkludierend Syphilis, Rételn, ZMV und HSV) welches das
Risiko einer signifikanten symptomatischen Erkrankungsverlauf in Neugeborenen
zeigt.

Die klinischen Syndrome einer kongenitalen zytomegalischen
Einschlusserkrankung inkludiert Gelbsucht, Splenomegalie, Thromboyztopenie,
intrauterine Wachstumsretardierung, Mikrocephalus und Retinitis.

Die meistbeschriebenen Befunde von kongenitaler ZMV Infektionen inkludieren
Petechien (71%), Gelbsucht (67%), Mikrocephalus (53%) und small size for
gestational age( 50%). Haufige laborchemische Abnormalitaten inkludieren
Hyperbilirubinamie (81%) , erhdhte Anzahl hepatozellularer Enzyme ( 83%),

Thrombozytopenie (77%) und erhdhte CSF Proteinlevels (77%).

-29 -



Studien haben belegt, dass asymptomatische Kinder mit neurologischen Befunden
eher dazu neigen ZMV IgM Antikorper zu besitzen.

Viele Falle mit Horverlusten bei Kindern kénnte durch eine ZMV Infektion
verursacht sein.

Eine ZMV Exkretion ist bei Kindern mit kongenitaler Infektion haufig und kann ein
Reservoir fur Infektionen bei anderen Kindern reprasentieren.

Der ZMV Immunstatus von Frauen ist sehr wichtig fur die Bestimmung des Risikos
einer plazentaren Infektion und nachfolgender symptomatischer Erkrankung bei
Kindern oder Feten.

Die symptomatische kongenitale ZMV Erkrankung ist weniger wahrscheinlich bei
Frauen mit praexistenter Immunantwort zu ZMV als zu ZMV naiven Individuen.

Es wird geschatzt, dass einer von 10 Fallen mit akuter ZMV Infektion wahrend der
Schwangerschaft in eine kongenitale ZMV Erkrankung resultiert.

Eine kongenitale symptomatische ZMV Erkrankung kommt bei Frauen mit

praexistenter Immunantwort weniger haufig vor als in ZMV-naiven Individuen.(30)
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3.1.6 Klinische Manifestationen (31)

Entramedullors 5
hematapmess 5

Abbildung 3 Kongenitale Zytomegalovirus Infektion(31)

Mogliche klinische Symptome einer kongenitalen ZMV Infektion werden in dieser
Arbeit anhand folgenden Fallbeispiels dargelegt:

Abbildung 3 zeigt ein weibliches Fruhgeborenes, in der 30. Gestationswoche,
welches durch eine Notfallssectio zur Welt kam, da es Dezelerationen im fetalen
Herzmonitoring zeigte.

Dabei konnten ebenso eine intrauterine Wachstumsretardierung, ein
Oligohydramnion und eine erhdhte maximale Geschwindigkeit der A. cerebralis
media in der Dopplersonographie festgestellt werden.

Die 39-jahrige Mutter (Gravida 7, Para 5) war wahrend der Schwangerschaft in
gutem Allgemeinzustand.

Bei der klinischen Untersuchung stellte sich heraus, dass das Fruhgeborene unter
respiratorischen Distress, einem ausgedehnten Ausschlag (Panel A) und einer

Hepatomegalie litt.
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Der Hautauschlag zeigte einen violetten, nicht bleichende Makula, welche 0,5-1,0
cm im Durchmesser waren, sowie Papeln und Petechien an der gesamten
Korperoberflache.

Laboruntersuchungen ergaben eine Anamie (Hamoglobin Wert: 25 g pro Liter:
normaler Referenzbereich: 121-191) und eine Thrombozytopenie
(Thrombozytenanzahl 13x10° pro Liter: normaler Referenzbereich: 195- 434).

Der IgM und IgG Nachweis auf ZMV sowie Serum und Plasma DNA Polymerase-
Ketten-Reaktion waren positiv.

Die Testung auf Parvovirus B19 und Rételn IgM —Antikdrper waren negativ.

Trotz aggressiver Therapie, konnte das Kind nicht Uberleben.

Die Obduktion bestatigte die disseminierte ZMV Infektion.

Eine extramedullare Hamatopoiese war durchgehend prasent, auch in der Haut

( Panel B). Eine dermale Hamatopoiese kann in utero erscheinen in der Folge
einer akuten Anamie, einer kongenitalen Rotelninfektion, einer Parvovirus

Infektion oder eben einer ZMV Infektion.
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Abbildung 4 CT Scan: bei kongenitaler CMV Infektion (32)

Kranieller CT Scan eines Neugeborenen mit symptomatischer kongenitaler
Cytomegalie Infektion. Die neurologische Beteiligung ist offensichtlich: Es zeigen

sich eine VentrikelvergroRerung mit periventrikularen Verkalkungen.

3.1.7 Diagnostik

Der erste Schritt in der Pranataldiagnostik von kongenitaler ZMV Infektion ist die
Bestimmung einer mutterlichen Primar- oder Sekundarinfektion durch serologische
Testungen. Bei Frauen mit bestatigter ZMV Infektion ist der zweite Schritt die
Identifikation einer fetalen Infektion mittels nicht invasiver (Ultraschall-

Untersuchung) und invasiver (Amniozentese) pranataler Testung. (33)
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Tabelle 5 Sonographische Befunde bei einer kongenitalen ZMV Infektion (34-36)

IUGR

Cerebrale Ventrikulomegalie
Mikrocephalie

Intrakranielle Kalzifikationen
Aszites/ Pleuraerguss

Hydrops fetalis
Oligohydramnion/Polyhydramnion
Hyperechogentischer Darm

Leberkalzifikationen

3.1.8 Differentialdiagnosen (27)

Tabelle 6: Differentialdiagnosen

Autoimmunhepatitis

Frih symptomatische HIV Infektionen
Enteroviren

Fieber unklarer Genese

Virale Hepatitis

HIV

Humanes Herpesvirus Typ 6
Infektidse Mononukleose

Toxoplasmose
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3.1.9 Therapie (37)

Die jedes Jahr geschatzten 27.000 neu aufgetretenen ZMV Infektionen bei
schwangeren Muttern in den USA motivieren zur Erfindung einer ZMV Vakzine.
(38)

Die ZMV Persistenz in der Bevdlkerung ist besonders durch mutterliches Stillen
gesichert worden. Kinder, die nicht durch diesen Weg infiziert wurde, sind
wahrscheinlich durch hohe infektiose virale Titer, bei unbemerkten infizierten
Kindern in der Gesellschaft infiziert worden.

Da das Stillen dem eigenstandigen Wunsch der Mutter Giberlassen worden ist und
da die Familien kleiner geworden sind, sind zumindest nur noch 50% der Frauen
in héheren soziodkonomischen Schichten flir ZMV infektionsanfallig.

Unter diesen Umstanden, wird ZMV sexuell Ubertragen oder anfallige Schwangere

kénnen im Kontakt mit jungen Kindern infiziert werden.(39,40)

Ziel der ZMV Vakzination ist Konditionen unter denen Frauen beim Eintreten einer
Schwangerschaft bereits eine praexistierende Immunitat vorweisen kénnen, zu
etablieren.

Wie bei allen Herpesviren, persistiert das ZMV auch wenn der Wirt das adaptive
Immunsystem als Antwort auf das Virus steigert.

Diese Antwort des Wirten reduziert die Inzidenz einer ZMV Transmission auf den
Fetus bei einer bereits bekannten bzw. bestehenden Infektion. Fetaler Schutz ist
durch eine niedrigere virale Last in der mutterlichen Zirkulation gegeben und auch
durch den transplazentaren Transfer reifer hochaktiver ZMV IgG’s und
neutralisierender Antikdrper, welche den viralen Eintritt in fetale Zellen

blockieren.(41)
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Die Nachfrage einer ZMV Vakzine ist auch durch die Abwesenheit guter

alternativer Strategien gegeben.

Anfallige Frauen kdnnen durch serologische Testungen vor ihrer Schwangerschaft
identifiziert werden. Eine ganzliche Vermeidung einer ZMV Exposition ist sehr
schwierig, da Frauen auch sexuelle Partner mit einer ZMV Infektion haben
kénnen, oder sie wahrend ihrer Schwangerschaft kleinen mit ZMV infizierten
Kindern ausgesetzt sein konnen.

Die Madglichkeit fir medizinische Interventionen sind limitiert, da eine
Erstmanifestation mit ZMV gewdhnlich still verlauft, was eine Studie von Pass et
al. zeigt und laborchemische Diagnosen von ZMV wahrend der Schwangerschaft
besitzen viele Tucken.(42)

Valganciclovir und andere antivirale Medikamente welche ZMV hemmen, haben
toxische Effekte, welche den Einsatz unter der Schwangerschaft sehr schwierig
machen.

Postnatale antivirale Therapie betroffener Kinder kann die schwerwiegenden
Manifestationen einer kongenitalen ZMV Infektion nicht rickgangig machen.

Die Reduzierung der Rate mutterlicher Infektionen, wie es die Studie von Pass et
al. demonstriert, steht erwartungsgemal® im Zusammenhang mit einem
niedrigeren Risiko einer fetalen Infektion.

Durchbruchsinfektionen konnten bei 19 Frauen, die eine ZMV Impfung erhielten
beobachtet werden. Eine geimpfte Mutter und 3 Frauen, die ein Placebo erhielten,
gebaren Kinder mit kongenitaler ZMV Infektion.

Ein Kind, welches von einer Mutter mit geimpftem Placebo ausgetragen wurde,

hatte schwerwiegende Symptome.
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Jedoch hat die Studie keine Aussagekraft Uber die Wirksamkeit auf der Basis
einer Infektion in der Neugeborenenrate und diese Beobachtungen sind
ubereinstimmend mit dem zu erwartenden Outcome in einer Kohorte von Frauen
mit neu aufgetretenen ZMV Infektionen wahrend der Schwangerschaft.

Deshalb konnte diese Studie nicht belegen, ob eine Vakzin-induzierte ZMV
Immunitat einer nattrlichen Immunitat aquivalent ist in Bezug auf den Effekt des

Fetus.

3.1.10 Pravention

Im Vordergrund steht hierbei die Kontaktmeidung von Kindern mit bekannter ZMV
Infektion, sowie des Sexualpartners mit bekannter ZMV Infektion.

Ein neuer Impfstoff enthalt ein rekombinantes ZMV Glykoprotein B Untereinheit
Antigen das mit einem MF 59 Adjuvanz zusammengesetzt ist. Es dient zur
Pravention von ZMV Infektionen bei seronegativen Frauen im gebarfahigen Alter.
In der Studie konnte eine 50% Impfstoffwirksamkeit (95% Konfidenzintervall, 7 zu
73) belegt werden und stellt damit ein vielversprechendes Ergebnis in der

Bekampfung einer ZMF Infektion in der Schwangerschaft dar.

Therapie mit Hyperimmunglobuline (43):

(= passive Immunsisierung) : nicht so effektiv wie aktive Immunisierung : Obwohl
die ZMV spezifische Hyperimmunglobulin Therapie sicher ist und eine effektiven
Therapie und Pravention fir kongenitale ZMV Infektionen darstellt, ist diese
passive Immunisation eine optimale Losung. Studienergebnisse belegen, dass die

aktive Immunisierung umsetzbarer ist.
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Aulerdem erscheint die Hyperimmunglobulintherapie weniger effektiv in der

Pravention von fetalen Infektionen als in der Therapie von bereits infizierten Feten.

Die Behandlung mit Hyperimmunglobulin vermindert die Anzahl und den
Prozentsatz von naturlichen Killerzellen und HLA-DR + Zellen im Vergleich zu
unbehandelten Frauen mit aktiver ZMV Infektion. Dieser Effekt kodnnte im
Zusammenhang mit der Fahigkeit zur Hemmung der Replikation von ZMV stehen,
da zu Beginn der Primarinfektion, die Anzahl von natirlichen Killerzellen und HLA-

DR + Zellen erhoht ist. (44,45)

Jedoch ist die erhohte Anzahl und Aktivitat von diesen Immunzellen mit einer
erhohten Produktion von Zytokinen assoziiert, wie z.B. TNF a, ,und diese
wiederum koénnen zur immunmodulierten fetalen Schadigung beitragen.

Demgemald verringert Hyperimmunglobulin die pathogenetischen Effekte von

ZMV, entweder durch Neutralisation oder durch immunmodulierte Effekte.
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3.2 HIV

3.2.1 Einfiihrung (46)

In den letzten Jahren konnte ein enormer Erfolg in der Pravention von Mutter-
Kind—Transmissionen des HIV-1 erzielt werden.

Dieser Erfolg hat sich jedoch nur in jenen Landern eingestellt, in welchen der
grofldte Zugang zu Ressourcen und der niedrigsten Rate an HIV Infektionen unter
Frauen und Kindern herrscht.

Taglich werden geschatzte 2000 Sauglinge mit dem HIV Virus infiziert, und das

vor allem in Entwicklungslandern.

3.2.2 Epidemiologie

Geschatzte 200.000 Sauglinge weltweit werden jahrlich mit HIV-1 durch Stillen
infiziert. (47)(48)

Ohne Behandlung, wirde die Halfte von ihnen vor dem zweiten Lebensjahr
sterben. (49)

Obwohl die mautterliche Milcherndhrung das Risiko einer postnatalen HIV
Transmission senkt, ist sie mit einer erhohten Rate an frithem Tod
assoziiert.(50,51)

Deshalb wird das Stillen von der WHO bei Sauglingen von HIV-1 positiven
Mdattern, die in Entwicklungslandern leben, nur in den ersten 6 Lebensmonaten

empfohlen. (52,53)
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Die weltweite Rate der Mutter-Kind Transmission bei HIV seropositiven Muttern,
welche keine antiretrovirale Therapie unter der Geburt und wahrend der
Schwangerschaft erhielten, rangiert von 13 bis zu 39 %.(54)(55)

Bei vaginalen Entbindungen von Zwillingen ist das Erstgeborene einem hoheren
Risiko ausgesetzt als das Zweitgeborene. Dies gilt jedoch nicht fur Zwillinge aus
Entwicklungslandern. (56-58)

Eine Pravention durch einen Kaiserschnitt hat sich flir viele, aber nicht allen
Studien beflrworten lassen. (59-62)

Es ist aber belegt, dass die antiretrovirale Therapie bei schwangeren Frauen und

ihren neugeborenen Kindern signifikant reduziert wird.(63-65)

Abbildung 5 Mutter - Kind - Transmissionsraten von HIV ( Prozent) ; Afrika, Nordamerika,

Karibik, Europa:(66)
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3.2.3 Pathophysiologie

Immunologische Veranderungen bei HIV-1 Infektionen inkludieren einen Abfall der
CD4+Zellen, einen vorlibergehenden Anstieg von CD8+ und Lymphozytens und
eine Inversion der CD 4/CD 8 Ratio. (67,68)

Beim Fortschreiten einer HIV Infektion, kommt es zu einem weiteren Abfall der
CD4+ Zellen, wahrend es bei den CD8+ Zellen, welche flr lange Zeit auf einem
hohen Level bleiben kénnen, eventuell abfallen, jedoch nie zum Ausgangswert
zuruckkehren.

Da bei gesunden Kindern der Betrag von CD4+ und CD8+ Zellen bei 60 % und
fur T-Lymphoyzten bei 30 % liegt, sollte eine CD4/ CD8 Ratio normalerweise
immer Uber 1.0 liegen.

Da es jedoch bei HIV- 1 Infektionen zu einem Abfall der CD4+ Zellen und einem
Anstieg von CD8+ Zellen kommt, findet man in diesem Fall eine Umkehrung
dieses Faktors, sprich die CD4/CD8 Ratio liegt hier unter 1.0. Dies ist somit ein

natzlicher und hilfreicher Indikator in der Diagnose von HIV-1 Infektionen.

3.2.4 Transmission

Neuste Studien haben ergeben, dass die Mehrzahl der Kinder wahrend der
unmittelbaren perinatalen Periode mit HIV infiziert werden. In den Vereinigten
Staaten, liegt die Transmissionsrate ohne jeglicher Interventionen zwischen 25 -
30%. In Europa ist sie niedriger und liegt bei 13-20%, wahrend sie in Afrika bei

40 % angekommen ist.(69,70)

Diese Unterschiede im Hinblick auf die Transmissionsraten sind sehr schwierig zu

erklaren. Der mutterliche Krankheitsstatus, speziell eine niedrige Anzahl von CD4
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Zellen (unter 200 Zellen/mm?®), oder ein hoher viraler Load korrelieren direkt mit
dem Risiko einer vertikalen Transmission.(69,71)

1994, fuhrten Studien des AIDS Clinical Trials Group Protokolls, die sich mit der
Therapie von Zidovudin wahrend der Schwangerschaft befasst, zu neuen
Guidelines die von der CDC veroéffentlicht wurden.(63,72,73)

Diese klinische Studie fuhrte zu einer 67% Reduktionsrate der perinatalen
Transmission und ist heute Goldstandard fur den Vergleich von

Zukunftsstrategien in der Pravention von perinatalen Transmissionen.

Intrauterine Transmission

Das weibliche Drusenepithel kann HIV zwischen hochprismatischen und
squamdsen Zellen der Cervix enthalten, wahrend Epithelzellen der Vagina eine
geringe Viruspartikelaufnahme besitzen.(74,75)

Spermien kdnnen keine CD4 Rezeptoren exprimieren und sind deshalb nicht in
der Lage sich mit HIV direkt zu infizieren. Jedoch kann das Virus in den weil3en
Zellen und im Plasma der Samenflussigkeit detektiert werden. (75)

Das Virus konnte in  abortierten Feten zwischen der  8.-20.
Schwangerschaftswoche und in der Amnionflissigkeit festgestellt werden.(76-79)
Mdatterliche deziduale Leukozyten, villose Makrophagen(Hofbauer Zellen) und
Endothelzellen farben sich positiv flr gp 41 Antigene und HIV Nukleinsauren.(80)
Die Plazenta kann durch CD4+ Trophoblasten oder durch das gelegentliche
Auftreten einer Chorioamnionitis infiziert werden.(81,82)

Bemerkenswerterweise gibt es keinen pradiktiven Wert der im direkten

Zusammenhang mit der Identifikation von HIV in der Plazenta steht.(83)
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Vielmehr sind es die technischen Limitierungen, im Studium des fetalen oder
plazentaren Gewebes, welche speziell im Zusammenhang mit der Schwierigkeit
des Vermeidens der Kontamination mit mutterlichem Blut stehen.

Eine Vielzahl von Faktoren die mit einem hohen Transmissionsrisiko einhergehen
konnten belegt werden. Darunter fallen die mutterliche virale Last, spezifische
virale Phanotypen oder Genotypen, das Erkrankungsstadium der Mutter, ihre
Immunantwort auf die HIV Infektion, plazentare Einrisse die mit anderen
Infektionen verbunden sind, die fetale Empfangsbereitschaft( die durch genetische
Faktoren beeinflusst werden kann).(69,71,84-89)

In der Abwesenheit einer prophylaktischen Zidovudin Therapie, haben HIV-
positive Mutter ein signifikant hoheres Risiko auf eine Transmission vor allem
wenn sie eine Prasenz des p24 Antigens im Blut besitzen, eine CD4 Anzahl unter
400 Zellen/ mm?®, und ein erhdhtes HIV RNA Level besitzen.(71,89,90)

Eine erhdhte Transmissionsrate konnte mit einem fortgeschrittenen
Erkrankungsstadium in Verbindung gebracht werden:

In der CDC Klasse IV(=symptomatisch) kam es bei der Untersuchung von 10
Patienten zu einer 100 % Transmission.

In der CDC Klasse Il (=asymptomatisch)+lll(=Lymphadenopathie als einziges
Symptom) konnte bei der Untersuchung von 56 Patienten eine 13%

Transmissionsrate festgestellt werden.(91)

Infektion unter der Geburt

Ein Neugeborenes wird dann als , in utero infiziert angesehen wenn das HIV-1
Genom mittels PCR oder mittels Blutkultur innerhalb von 48 Stunden nach der

Geburt detektiert werden kann.
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Im Gegensatz dazu, wird ein Neugeborenes dann als ,intrapartal infiziert
bezeichnet, wenn diagnostische Untersuchungen wie z.B.: PCR und p 24 Serum
Antigen in Blutproben der ersten Lebenswoche und dann aber in der Periode vom
7.-90. Lebenstag positiv werden und kein Stillen vorliegt.(92)

In einer Studie der French Collaborative Study Group, konnte der Zeitpunkt der
Transmission in einem mathematischem Model dargestellt werden.

Die Daten stammten von 95 infizierten Sauglingen, darunter:

1.) 18 Monate alte HIV seropositive Sauglinge
2.) Sauglinge, die an HIV vor dem 18.Lebensmonat starben

3.) Sauglinge, die exklusiv mit Flasche gestillt wurden.

Das Modell fihrte zu dem Ergebnis, dass ein Drittel, dieser Sauglinge, im Uterus
infiziert wurden, weniger als 2 Monate vor dem Geburtstermin.

Bei etwa 65%, war das Datum der Infektion am Tag der Geburt.(93)

Eine Studie, welche in Afrika durchgefihrt wurde, konnte ebenso belegen, dass
eine Reinigung des Geburtskanals mit Chlorhexidin, die Hospitalisierungsrate des
Neugeborenen sowie mutterliche postpartale infektidse Probleme reduziert.(94,95)
Obwohl ein Kaiserschnitt, die Transmissionsrate auf 32-18% reduziert, kann er
sie dennoch nicht verhindern.(85,96)

Jedoch konnte belegt werden, dass eine verzogerte Membranruptur Uber 4
Stunden, das Transmissionsrisiko bedenklich erhoéht. Dies ist unabhangig von der

Geburtsart.(60)

Postpartale Infektion

Das Stillen gilt hier als vorrangige Ursache der Mutter-Kind Transmissionsrate von

HIV.(97,98)
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HIV-1 konnte mittels PCR in mehr als 73% in der Brustmilch von HIV-1
seropositiven Muttern festgestellt werden.(99,100)

Die Pravalenz von zellfreiem HIV-1 liegt dabei héher in der reifen Milch (47%) als
im Kolostrom( 27%).(101)

Desweiteren konnten vielfache groflangelegte Studien belegt werden, dass ein
Risiko einer Transmission des Zusammenlebens im taglichen Haushalt nicht

vorhanden ist.(102-105)

3.2.5 Symptome

Die HIV Infektion bei Sauglingen und Kindern hat prasentiert sich unterschiedlich
zu denen bei Erwachsenen. Sie werden vom CDC erfasst.
Wachstumsretardierung ist ein haufiger Befund einer nichttherapierten HIV
Infektion. Kinder sind auRerdem viel anfalliger als Erwachsene um bakterielle
Infektionen und lymphozytische interstitielle Pneumonien zu entwickeln, und sind
demnach hauptsachlich bei padiatrischen Fallen von HIV vorzufinden. Jedoch sind
Toxoplasmose, Cryptokokken Infektionen und das Auftreten von Krebs weniger
haufig in HIV infizierten Kindern.

Die initialen Symptome konnen subtil erscheinen und manchmal schwer von
Manifestationen die bei Drogenabusus einer Schwangeren auftreten, Probleme
mit frihkindlicher Unreife, oder von kongenitalen Infektionen, unterschieden
werden. Frihgeburt trat bei 19% aller Kinder auf, mit keinem Unterschied zu
Kindern, die von drogenabhangigen Muttern infiziert wurden.

Jedoch hatten Kinder von drogenabhangigen Muttern ein signifikant vermindertes

Geburtsgewicht und einen kleineren Kopfumfang.
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Andere wesentliche Merkmale im Verlauf einer HIV Infektion sind:
Lymphadenopathie, Fieber, Unwohlsein, Energieverlust, Hepatosplenomegalie,
Infektionen des Respirationstraktes und wiederkehrende chronische Otitiden und
Sinutitiden. Andere haufige charakteristische Eigenschaften sind:
Gedeihstérungen, die Prasenz von mucokutanéser Candidiasis und viele andere

unspezifische Hautmanifestationen.

Abbildung 6 Krankheitsspezifische Erkrankungen beim erworbenen
Immundefizienzsyndrom, welche in 8086 Kindern unter 13 Jahren vom Center for Disease

Control and Prevention (CDC) diagnostiziert wurden.(106)
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3.2.6 Diagnose

Eine Bestatigung, dass das Neugeborene nicht infiziert wurde, beinhaltet drei
negative Tests auf das virale Antigen/ oder Genom (DNA PCR); Antikdrper Tests
konnen hierbei nicht verwendet werden, da mautterliche Antikorper bis zum 18.

Lebensmonat im Blut des Neugeborenen zirkulieren.(107)
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3.2.7 Therapie und Pravention

Infektionen bei HIV infizierten Neugeborenen oder Saugling kdénnen sehr
gravierend oder lebensbedrohlich verlaufen.

Die Schwierigkeit diese infektiose Episode, ihre Chronizitat und ihre Neigung zur
Wiederkehrung zu therapieren, unterscheidet sie von normalen Infektionen bei
Kleinkindern. (29)

Die WHO empfiehlt mit dem sofortigen Beginn einer HAART fir HIV- seropositive
Sauglinge in Entwicklungslandern, welche unter 18 Monaten alt sind und einen CD
4 Prozentzahl unter 20% haben. In Entwicklungslandern sind CD 4 Messungen
mdglich, jedoch kénnen virologische Bestatigungstests wie z.B.> (DNA PCR, RT-
PCR oder Immunkomplex getrennte p 24 Antigentestung) nicht durchgeflihrt

werden.(108)

Der Benefit fur Sauglinge in denen sowohl eine HIV Infektion als auch eine
Verminderung der CD4 Lymphozyten festgestellt werden kann, ist ein Benefit flr
eine HAART sehr wahrscheinlich.

Derzeitiger Stand des aktuellen Therapieschemas in der Behandlung von HIV-
exponierten Neugeborenen an der gynakologischen Abteilung der Medizinischen
Universitat Graz.

Die wichtigste Prophylaxe liegt in der Sectio-Entbindung und in der Vermeidung

des Stillens.
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Versorgung des HIV- exponierten Neugeborenen im Krei3saal:

Wahrend einer Spontangeburt als auch unter einer Sectio kommt es durch die
Fruchtblasener6ffnung zur Kontamination des Fruchtwassers mit HIV-1.
Virushaltiges Vaginalsekret oder mutterliches Blut kann bei einer Spontangeburt

in die Korperéffnung des Kindes gelangen.(109,110)

Da der anazide Magensaft beim Neugeborenen zur ungenligender
Virusinaktivierung fuhrt, stellt die Schleimhaut des GIT keine Barriere dar,
dasselbe qilt fur den Respirationstrakt.(111)

Die vertikale Transmission zeichnet sich vor allem dadurch aus, dass bei der
oralen Aufnahme virushaltiger FlUssigkeiten durch Stillen, bei Kindern HIV —

positiver Mutter, hdhere Transmissionsraten bestehen.(112)

SCHEMA: (113)

Niedriges HIV-1-Transmissionsrisiko:

Def.: Komplikationslose Schwangerschaft ( auch Mehrlings-) und Viruslast
kurz vor der Geburt < 3000 Kopien/ml

Prophylaxe: Zidovudin (Retrovir®) Sirup 4 x 2 mg/kgKG oral fir 4 Wochen,

Beginn innerhalb von 6 Stunden

Erhohtes HIV-1-Transmissionsrisiko:

Def.: vorzeitige Wehen, Frihgeburt von <38 + 0 SSW bis 233 + 0 SSW
Bei reifen NG: Viruslast kurz vor der Geburt: 3000-10.000 HIV-Kopien/ ml
Prophylaxe:

Reife NG + FG = 36 + 0 SSW:
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Zidovudin (Retrovir®) Sirup 4 x 2 mg/kgKG oral fur 6 Wochen, Beginn

innerhalb von 6 Stunden postpartal.

FG<36 + 0 SSW bis = 33 + 0 SSW:
Zidovudin (Retrovir®) Sirup 2 x 2 mg/kg oral ( oder 2 x 1, 5 mg/kgKG i.v.)

Fir 6 Wochen, Beginn innerhalb von 6 Stunden postpartal

Sehr hohes HIV-1 Transmissionsrisiko:

Def.: Viruslast kurz vor Geburt tber 10.000 HIV-Kopien/ml ( z.B.: wegen
fehlender prapartaler Prophylaxe)

Amnioninfektionssyndrom

FG <33 + 0 SSW

Schnittverletzung des Kindes

Absaugen von blutigem Magen- bzw. Trachealsekret beim Kind

Prophylaxe:( insgesamt fur 6 Wochen)

Reife NG und FG = 33 + 0 SSW: sofortige Gabe( 1-2 Stunden postpartal)
von

Zidovudin (Retrovir®) Sirup 4 x 2 mg/kgKG oral (oder 2 x 1,5 mg/kgKG iv.)
UND sofortige Gabe von Lamivudin (Epivir®) 10 mg/ ml-Lésung 2x2
mg/kgKG oral UND Nevirapin (Viramune®) orale Suspension 2 mg/kgKG

oral;
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Wenn die Mutter prapartal kein Nevirapin erhalten hat: 1. Gabe sofort nach
der Geburt + 2. Gabe am 3. Lebenstag. Wenn die Mutter spatestens 2
Stunden vor der Geburt Nevirapin erhalten hat: nur eine Gabe am 3.

Lebenstag notig.

FG<33 + 0 SSW: sofortiger postpartaler Beginn, Prophylaxe flr 6 Wochen:
Zidovudin (Retrovir®) 2 x 2 g/kgkG oral ( oder 2 x 1,5 mg iv.)
Dosiserhdhung:

FG =30 + 0 SSW: ab 2. Lebenswoche: Zidovudin 3 x 2 mg/kgKG oral

FG <33 + 0 SSW: ab 4. Lebenswoche: Zidovudin 3 x 2 mg/kgKG und 10
mg/ml — Lésung Lamivudin 2 x2 mg/kgKG oral (6 Wochen) und Nevirapin

eine oder zwei Gaben von 2 mg/kgKG oral
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Praktisches Vorgehen bei der Erstversorqung und im Wochenbett:(111)

e Verwendung von Einmalhandschuhen und Schutzbrille.

e Mundhdéhle und Naseneingang mit sterilen, in 0,9%-iger NaCl-Losung

getrankten Tupfern von Fruchtwasser reinigen.

e Zartes Absaugen aus Mundhdhle (Verletzungen vermeiden), bei blutigem

Fruchtwasser auch aus Magen absaugen.

e Nach Stabilisierung der Vitalfunktionen alle Korperdffnungen (Ohren,

Augen, Anus, Genitale) mitin 0,9 %-NaCl getrankten Tupfern reinigen.

e Vor der endgultigen Versorgung der Nabelschnur (Hebamme) sind die

Handschuhe zu wechseln, um eine Kontamination zu vermeiden.

e Diagnostik-Blutabnahmen

e Je nach Transmissionsrisiko sofortiger Beginn mit antiretroviraler

Prophylaxe (s.o.)

e Bei unauffalligem, gut adaptierten reifen Neugeborenen kann das Kind zur

Mutter ins Kreildizimmer verlegt werden, kein Stillen(100,114,115)
e Die antiretrovirale Prophylaxe wird im Wochenbett fortgesetzt (s.o.)

e Keine Isolierung von Mutter-Kind und anderen Woéchnerinnen notwendig.

e Die Entlassung nach Hause erfolgt nach Durchfiihrung der Mutter-Kind-

Pass Untersuchungen in der ersten Lebenswoche. Kontrolltermin

vereinbaren.
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4 Diskussion

Frage nach einem serologischen Screening auf ZMV Infektion:

Das serologische Screening auf eine ZMV Infektion war und ist nach wie vor
umstritten. RoutinemaRiges serologisches Screening flr schwangere Frauen
wurde von keiner Gesundheitsbehoérde jemals empfohlen.(116)

Das Screening, sollte wenn Uberhaupt am Beginn der Schwangerschaft
durchgefuhrt werden oder wenn mdglich einer geplanten Schwangerschaft
vorausgehen.

Wenn eine Frau bei klinischem Verdacht seronegativ ist, sollten wiederholte
Untersuchungen wahrend der Schwangerschaft durchgefiihrt werden.

Dagegen sind Screening-Untersuchungen vor der Schwangerschaft auf
Erkrankungen wie Rubella und Varizellen Ublich, da hier eine Immunisierung
dargeboten werden kann. Leider gibt es momentan keine effektive und sichere
Immunisierung gegen ZMV.

Dazu kommt, dass effektive pranatale Behandlungsoptionen derzeit nicht moglich
sind, und somit die Entscheidungsfallung zu einem elektiven
Schwangerschaftsabbruch oder einer abzuwartenden Beobachtungsphase, einer
Mutter mit einem ZMV infizierten Baby bis zur Geburt, limitiert sind.

Pranatale Testungen jedoch, bieten eine Gelegenheit Frauen Uber ihr Verhalten
aufzuklaren und VorsichtsmalRnahmen kdénnen seronegativen Frauen empfohlen
werden.(117)

Dartber hinaus, kénnen routinemafige Antikorpertestungen, speziell vor der

Schwangerschaft, bei der Differenzierung zwischen Primar-und
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Sekundarinfektionen in Fallen von Verdacht auf ZMV wahrend der
Schwangerschaft helfen. (118)

Naessens et al. evaluierten ein Screening Programm fur ZMV, in welchem
serologische Tests bei der ersten pranatalen Untersuchung durchgefiihrt wurden:
diese Studie zeigte, dass solche Screenings die Detektion von 82% aller
kongenitalen ZMV Infektionen feststellen kann.(119)

Dennoch sind routinemalliige serologische Testungen auf ZMV, um jene
schwangeren Frauen zu identifizieren(detektieren), welche ZMV wahrend der
Schwangerschaft erworben haben, derzeit nicht empfohlen.

Deshalb sollten serologische Tests auf ZMV nur bei Frauen erfolgen, welche
Influenza-ahnliche Symptome wahrend der Schwangerschaft entwickeln bzw. bei
Frauen bei denen sonographische Befunde flr eine ZMV Detektion sprechen, und
welche nicht durch eine andere Ursache erklarbar sind ( Plazentainsuffizienz im
Falle einer IUGR oder Oligohydramnion und fetaler Anamie im Falle eines Aszites,
etc..), erfolgen.

Aulerdem konnte in einer Studie vom April 2010 konnte belegt werden, dass das
Screening mit real-time PCR von getrockneten Blutflecken einen limitierten Wert
hat.

Empfehlungen die zusatzliche Forschungsmethoden betreffen ergaben, dass
neben der Speichel PCR, auch die Urin PCR und etwaige andere Technologien
vermehrter Forschung bedurfen.

Die Beachtung folgender Faktoren sollten in zuklnftigen Studien inkludiert

werden:
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Kosten-Nutzen/ Kosten-Benefit Analysen beim Screening von
Neugeborenen verglichen mit frihdiagnostisch einsetzbaren MalRnahmen
mit verdachtigem kongenitalen ZMV.

Bestimmung des potenziell negativen Effekts vom kongenitalen ZMV
Screening

Entwicklung von Techniken, die in der pranatalen Diagnostik und in der in
utero Therapie Bestandigkeit vorweisen konnen.

Forschung von praventiven Strategien, solche wie Interventionen im
Verhalten, hygienische Vorsichtsmalinahmen, ZMV Vakzine.

Forschung an Langzeiteffekten von ZMV in der Bevdlkerung, darunter
Todesraten, Langzeiteffekte in der Weiterbildung und Arbeitsleistung und
der Lebensqualitat.

Das Screening Neugeborener wirde das Problem zu Tage bringen, die
frihe Detektion von Horverlusten und die dazugehdrigen ndétigen
Interventionen flr ein gutes Entwicklungs,- Bildungs,- und Sprach-
Outcome erlauben. Es wirde ebenso ein Bewusstsein fur die kongenitale
ZMV Infektion schaffen und einen vermehrten Druck auf effektive
praventive Strategien austben.

Ein universelles ZMV Screening koénnte in der Identifikation von
Neugeborenen, welche ein Risiko zum ZMV induzierten Horverlust
vorweisen, von Wert sein. Jedoch wuirde es keine Rolle spielen in der
Elimination der neurologischen Entwicklungsmorbiditat, welche mit ZMV

assoziiert ist. (120)
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