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Kurzreferat

Einleitung Die kongenitale Cytomegalievirus (CMV)-Infektion stellt weltweit die haufigste nicht-
impfpraventive Infektionskrankheit wahrend der Schwangerschaft dar. Es ist die Hauptursache aller
nicht-genetischen sensorineuralen Horstorungen (SNHL).

Methode Retrospektiv wurden insgesamt 8 verschiedene Datenquellen aus Sachsen-Anhalt im
Zeitraum 01.01.2005-30.04.2018 ausgewertet, um die CMV-Seronegativitatsrate der Schwangeren,
die CMV-lgG-Serokonversionsrate wahrend der Schwangerschaft und die Pravalenz der CMV-
Primarinfektion und der cCMV-Infektion zu bestimmen. Aus den vorhandenen Stichproben wurde
zudem eine Fall-Kontroll-Studie durchgefihrt im Hinblick auf signifikante Unterschiede in
Geburtsparametern der infizierten Kinder und im Hinblick auf verschiedene Parameter der Mitter.
Ergebnisse Die Seronegativitdtsrate der Schwangeren lagen bei den herangezogenen Quellen
zwischen 46 % und 54 %. Die Serokonversionsrate wahrend der Schwangerschaft war 0,38 %. Die
tatsachliche Pravalenz der cCMV-Infektion lag nach Bewertung der liber- und unterschatzten Quellen
zwischen 0,23 % und 2,2 %. Die CMV-Primarinfektionsrate lag bei 1,42 %.

Schlussfolgerung Die Seronegativitdtsrate lag im selben Bereich, der durch andere Studien in
Deutschland ermittelt worden ist. Die tatsachliche Pravalenz der cCMV-Infektion ldsst sich
retrospektiv nicht sicher ermitteln. Durch die Auswertung der verschiedenen Quellen war eine

Eingrenzung moglich.
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1 Einflihrung

1 Einfihrung

1.1 Infektionen in der Schwangerschaft
Verschiedene Infektionen wahrend der Schwangerschaft konnen eine teratogene Wirkung haben.
Unter dem Akronym TORCHL sind die Infektionen zusammengefasst, die fiir Deutschland eine

relevante Rolle spielen [1]. Die TORCHL-Infektionen umfassen:

T= Toxoplasmose

O= “Others”: u. a. Lues, Parvovirus B19, Varizella Zoster Virus (VZV)
R= Rételn

C=CMmV

H= Herpes Simplex Virus (HSV), Humanes Immundefizienz Virus (HIV)

L= Listeriose

Die Schwere der Symptomatik variiert in der TORCHL-Gruppe. Aber auch ein und dieselbe
Infektion kann unterschiedlich starke Verlaufsformen haben: von einem asymptomatischen Bild
bis hin zum intrauterinen Fruchttod. Viele der TORCHL-Infektionen sind durch wachsende
Kenntnis in der Bevdlkerung, durch Screening, Expositionsprophylaxe, Impfung oder eine
verfligbare Therapie selten geworden [1]. Die weltweit haufigste angeborene Virusinfektion ist die
CMV-Infektion [2]. Sie hat somit einen besonderen Stellenwert unter den TORCHL-Infektionen

wahrend der Schwangerschaft.

1.2 Das Cytomegalievirus

Das Cytomegalievirus gehort zu der Familie der humanen Herpesviren und wird auch HHV-5
genannt. Es gibt verschiedene Genotypen des CMV, wodurch es zu einer Reinfektion kommen
kann. Das CMV ist latenzfahig, wodurch dessen Genom in der infizierten Zelle persistiert und es zu
einer Reaktivierung kommen kann. Dies betrifft hauptsachlich Patienten mit einem geschwachten
Immunsystem [3].

Die CMV-Infektion ist vor allem in der Transplantationsmedizin oder bei AIDS-Patienten zu finden
und stellt als opportunistische Infektionskrankheit eine Gefahr dar [3-5]. Die CMV-Infektion
manifestiert sich bei immungeschwéachten Patienten unter anderem durch Pneumonie, Befall des
Gastrointestinaltraktes mit Diarrhoe oder Enterokolitis, Hepatitis oder Enzephalitis [5].

Wahrend der Fetalperiode spielt die CMV-Infektion eine grolRe Rolle, da das Immunsystem des
Fetus nicht ausgereift ist und sich das Virus ungestort replizieren kann [4].

Bei gesunden Menschen verlauft eine Infektion mit dem CMV gewdhnlich subklinisch [3].
1



1 Einflihrung

1.3 Kongenitale CMV-Infektion

1.3.1 Pravalenz und CMV-Seronegativitat

Weltweit ist die kongenitale CMV (cCMV) -Infektion die haufigste angeborene Virusinfektion, die
nicht impfpraventiv ist [6]. Hierdurch wird die Bedeutung dieser Infektion innerhalb der TORCHL-
Gruppe deutlich. Die Pravalenz der cCMV-Infektion variiert sehr stark in den einzelnen Landern
und regional innerhalb eines Landes. Meist kann die Pravalenz nur geschatzt werden, da kein
Screening durchgefiihrt wird und somit die vielen asymptomatischen Falle nicht detektiert
werden kdonnen. Die Spanne der angegebenen Pravalenz ist weltweit sehr groR. Zwei groRe Meta-
Analysen konnten zeigen, dass die Pravalenz der cCMV-Infektion weltweit bei 0,58 - 0,7 % liegt [7,
8]. Andere Studien zeigten sogar eine Pravalenz von bis zu 2,5 % [9]. In Deutschland wird die
Pravalenz auf 0,2 - 0,5 % (2 - 5 pro 1.000 Lebendgeburten) geschatzt [4, 10].

Die Durchseuchungsrate mit dem CMV zeigt, ebenso wie auch die Prdvalenz der cCVM-Infektion,
geographische Unterschiede. CMV-Seropositivitdt bedeutet, dass anti-CMV IgG im Serum vorliegt.
CMV-1gG-seropositive Menschen haben bereits eine CMV-Infektion durchgemacht und sind latent
mit dem CMV infiziert. Die Seropravalenz liegt, weltweit zwischen 40 % und 100 % [11, 12]. Sie
hangt vom Alter, dem sozio6konomischen Status und der Ethnizitdt ab. Die CMV-Seropravalenz ist
niedriger bei hoherem sozidkonomischen Status und steigt mit dem Alter an [11, 13-16]. In
Deutschland liegt die CMV-Seropravalenz bei Frauen im gebarfahigen Alter bei etwa 40 - 55 % [13,
14, 17-19].

Entscheidend fir die Pravalenz der cCMV-Infektion, ist der Anteil der CMV-seronegativen Frauen
im gebarfahigen Alter. Diese Frauen haben keine protektiven CMV-IgG-Antikorper, was zu einem
erhohten Risiko fiihrt, an einer CMV-Primérinfektion wahrend der Schwangerschaft zu erkranken.
Eine geringe CMV-Seronegativitatsrate bedeutet eine niedrigere Rate der CMV-Primérinfektionen

und somit eine niedrigere Rate der symptomatischen cCMV-Infektionen [20].

1.3.2 Primar- und Sekundarinfektion

Die CMV-Seronegativitat wahrend der Schwangerschaft ist daher ein Risikofaktor fir die cCMV-
Infektion. Studien konnten zeigen, dass bei 2 % aller Frauen eine CMV-Primarinfektion wahrend
der Schwangerschaft auftritt [21].

Verifizierte Daten aus Deutschland zur Serokonversionsrate wahrend der Schwangerschaft liegen
nicht vor. Sie wird in Deutschland auf 0,5 % geschatzt [22].

Die CMV-Primar- und Sekundérinfektion gehen mit einer unterschiedlichen Transmissionsrate
einher. Die intrauterine Virustransmissionsrate ist bei Primarinfektion deutlich héher als bei einer

Sekundarinfektion. Sie wird auf 30 - 50 % geschatzt [9, 23, 24].
2
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Eine Sekundarinfektion kann durch eine Reaktivierung des CMV oder durch eine Reinfektion mit
einem neuen CMV-Stamm erfolgen. Die Transmissionsrate ist hier deutlich geringer als bei einer
CMV-Primarinfektion und liegt bei unter 2 % [9, 20]. Allerdings konnten diese Transmissionsraten
durch Zahlen von infizierten Kindern aus CMV-Hochpravalenzlandern (zum Beispiel Brasilien)
relativiert werden und liegen vermutlich deutlich héher als bisher angenommen [25].

Die CMV-Primar- und -Sekundarinfektion wahrend der Schwangerschaft unterscheiden sich in der
Schwere der Erkrankung und der Haufigkeit von Spatkomplikationen der betroffenen Kinder [9].
Die meisten CMV-Primarinfektionen bei immunkompetenten Menschen verlaufen
asymptomatisch. Die Angaben flr symptomatisch verlaufende CMV-Primarinfektionen bei
Schwangeren sind sehr unterschiedlich. Veroffentlichungen zeigen, dass zwischen 5 % und 21 %
der Schwangeren eine klinische Symptomatik wahrend der CMV-Primarinfektion aufweisen [26—
28]. Die Symptome sind sehr unspezifisch und kénnen sich in einem Mononukleose-ahnlichen Bild
zeigen mit Myalgie, Fieber, Mldigkeit, sowie Lymphadenopathie [27, 29].

Die CMV-Reinfektionen wahrend der Schwangerschaft verlaufen in der Regel asymptomatisch [29,

30].

1.3.3 Ubertragungswege und Infektionszeitpunkt

Erwachsene konnen (ber verschiedene Transmissionswege infiziert werden. Das CMV wird in
verschiedenen Koérperflissigkeiten ausgeschieden, wie zum Beispiel im Urin und Speichel. Die
Infektion mit dem CMV kann bei Kontakt mit den Kérperflissigkeiten, durch Sexualverkehr oder
parenteral durch Bluttransfusionen oder Organtransplantationen geschehen  [31].
Hauptinfektionsquelle wahrend der Schwangerschaft sind Kleinkinder im familidren oder
beruflichen Umfeld, die CMV Uber Urin und Speichel ausscheiden [32].

Ebenso gibt es verschiedene Ubertragungswege des CMV von der Mutter auf das Kind. Diese
gehen mit unterschiedlich hohem Risiko einer klinischen Symptomatik und Spatkomplikationen
fur das Kind einher [33].

Das Virus kann transplazentar wahrend der Schwangerschaft, wahrend der Geburt durch CMV im
Zervix- und Vaginalsekret oder postnatal tiber die Muttermilch Gbertragen werden [34].

Der hiufigste Transmissionsweg ist die Ubertragung des CMV durch die Muttermilch. Bei CMV-
lgG-positiven Muttern, wird das Virus in bis zu 97 % der Félle lokal in der Brustdrise repliziert
[35].

Gesunde und reife Kinder, die das CMV postnatal Gber die Muttermilch erwerben, sind nicht
symptomatisch und entwickeln keine Spatkomplikationen. Gefdhrdet sind allerdings Kinder mit

nicht ausgereiftem Immunsystem und Frithgeborene [36—-38].
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Da die postnatale CMV-Infektion bei gesunden Kindern gewohnlich asymptomatisch und ohne
Spatkomplikationen verlduft, ist die transplazentare Ubertragung des CMV der bedeutendste
Ubertragungsweg. Hier ist das Risiko einer Virustransmission abhingig vom Infektionszeitpunkt
der Mutter und abhangig davon, ob eine CMV-Primar- oder -Sekundarinfektion wahrend der
Schwangerschaft vorliegt.

Das Risiko einer intrauterinen Transmission bei CMV-Primarinfektion steigt mit zunehmender
Schwangerschaftswoche [28, 39]. Die Wahrscheinlichkeit, dass das Kind an einer klinisch
relevanten cCMV-Infektion leidet, sinkt jedoch mit der Dauer der Schwangerschaft und ist somit

am hochsten im ersten Trimenon [28, 33].

1.3.4 Prapartale Auffalligkeiten

Jede intrauterine Virustransmission geht mit einer fetalen Infektion einher. Aber nicht jede fetale
Infektion bedeutet eine symptomatische cCMV-Infektion zum Zeitpunkt der Geburt. Es wird
zwischen der asymptomatischen cCMV-Infektion und einer symptomatischen cCMV-Affektion
unterschieden [32].

Pranatal kdnnen die CMV-infizierten Kinder durch pathologische Ultraschallbefunde auffallen.
Diese Befunde sind sehr variabel. Unter anderem konnen Mikrozephalie, IUGR,
Hepatosplenomegalie, Aszites oder Hydrops fetalis, Ventrikulomegalie, intrakranielle
Verkalkungen, Oligohydramnion oder ein hyperechogener Darm auffallen [6, 29, 40]. Sie sind
Ausdruck einer lang bestehenden Infektion des Fetus. Diese Auffilligkeiten sind aber nicht
spezifisch fiir eine CMV-Infektion [32, 41].

Die angegebenen Haufigkeiten fiir pranatale Auffilligkeiten in der Sonographie variieren stark. Bei
den Schwangeren mit einer gesicherten CMV-Primarinfektion wahrend der Schwangerschaft,
konnten nur in 8,5 % der Falle suspekte Ultraschallbefunde gefunden werden [40]. Retrospektive
und prospektive Studien zeigten, dass bei 15 % bis 37 % der Feten von primar infizierten
Schwangeren, sonographische Auffilligkeiten vorliegen [41].

Die Sensitivitat der sonographischen Diagnostik einer cCMV-Infektion ist somit sehr gering, da nur
wenige der postnatal symptomatischen Kinder diese Auffilligkeiten aufweisen. Hinzu kommt,

dass die meisten mit cCMV infizierten Kinder asymptomatisch sind [42].
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1.3.5 Postpartale Symptome und Spatfolgen

Die Haufigkeit einer klinischen Symptomatik zum Zeitpunkt der Geburt und die Haufigkeit von
Spatkomplikationen sind davon abhéangig, ob wahrend der Schwangerschaft eine CMV-Primar-
oder -Sekundarinfektion stattgefunden hat. Eine schwere klinische Symptomatik zum Zeitpunkt
der Geburt findet man fast ausschlieflich nach einer CMV-Primarinfektion im ersten Trimenon
[32].

Einzelne Fallberichte zeigen jedoch, dass schwere cCMV-Infektionen auch bei prakonzeptionell
bestehenden CMV-Antikdrpern moglich sind [43-47].

Bei pranatal festgestellten unspezifischen extrazerebralen Symptomen muss nicht zwangslaufig
eine klinische Symptomatik bei Geburt bestehen, weil sie intrauterin ausheilen kann. Sind
hingegen pranatal schwere ZNS-Manifestationen sichtbar, muss davon ausgegangen werden, dass

postnatale Entwicklungsstorungen vorhanden sind [32].

Bis zu 15 % der Kinder von Frauen mit einer CMV-Primarinfektion wahrend der Schwangerschaft,
haben eine cCMV-Infektion, die zum Geburtszeitpunkt symptomatisch ist [9]. Die
symptomatischen Kinder konnen ein breites Spektrum an Symptomen aufweisen. Klinische
Merkmale koénnen unter anderem sein: SGA, Mikrozephalus, periventrikulare Verkalkungen,
Chorioretinitis, Petechien und SNHL. Es gibt auch assoziierte Veranderungen in Laborparametern
wie zum Beispiel eine Thrombozytopenie oder Anamie [42, 48-51]. Bis zu 95 % dieser

symptomatisch infizierten Kinder entwickeln Spatkomplikationen (Abbildung 1) [52].

85 % bis 90 % der Kinder primar CMV-infizierter Miitter kommen asymptomatisch zur Welt [4]. Sie
sind zum Zeitpunkt der Geburt klinisch vollig unauffillig. Aber auch diese zunachst
asymptomatischen Kinder koénnen Spatkomplikationen entwickeln. Etwa 7 - 15 % der
asymptomatischen Kinder entwickeln Spatkomplikationen [8, 20, 53]. Sie leiden am haufigsten
unter einer SNHL, die in den ersten Lebensjahren auftritt und progredient sein kann [7, 54].
Andere Spatkomplikationen einer cCMV-Infektion koénnen sein: mentale Retardierung,
psychomotorische Defizite, Krampfe, Chorioretinitis [4, 42]. In einer retrospektiven Studie konnte
gezeigt werden, dass etwa 10 % der Kinder mit einer infantilen Zerebralparese an einer cCMV-

Infektion erkrankt waren [55].
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CMV-
Primarinfektion

In40-50 %
intrauterine
Transmission und
Infektion des Kindes

I

85-90 % 10-15%
asymptomatisch symptomatisch
bei Geburt bei Geburt

Al >85 % 90-95 % >-10%
Spatkomplikationen entwickeln sich ° entwickeln sich

Spatkomplikationen

(vor allem SNHL) normal normal

Abbildung 1 Symptomatik und Spatkomplikationen bei CMV-Primarinfektion [4, 8, 9, 20, 52, 53]
(CMV: Cytomegalievirus; SNHL: Sensorineural hearing loss)

Obwohl nur < 1 % der Kinder nach einer Sekundarinfektion wahrend der Schwangerschaft
symptomatisch zur Welt kommen, entwickeln jedoch bis zu 10 % aller Kinder nach einer
matterlichen CMV-Sekundarinfektion Spatkomplikationen (Abbildung 2) [32, 53, 56].

Studien aus CMV-Hochpravalenzlandern zeigten, dass die Sekundarinfektionen wahrend der
Schwangerschaft bedeutender sind als bisher angenommen wurde und sind somit nicht zu

unterschéatzen [57, 58].

CMV-

Sekundarinfektion

In 0,5 - 2 % intrauterine
Transmission und
Infektion des Kindes

>99 % <1%

asymptomatisch
bei Geburt

symptomatisch
bei Geburt

8 — 10 % entwickeln Spatfolgen bis zum
zweiten Lebensjahr

Abbildung 2 Symptome und Spatkomplikationen bei CMV-Sekundarinfektion [9, 20, 32, 53, 56]
(CMV:Cytomegalievirus)
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1.3.6 Diagnostik

Abbildung 3 zeigt einen Uberblick tber den diagnostischen Algorithmus der CMV-Infektion

wahrend der Schwangerschaft.

Bestimmung des CMV-Infektionsstatus
durch Bestimmung von CMV-IgG/IgM und CMV IgG-

Aviditat
+ ! ¥ + +
IgG neg / IgM neg IgG pos / 1gM neg lgG pos / IgM pos lgG pos / IgM pos IgG neg / 1gM pos
Hohe CMV IgG-Aviditat Hohe CMV IgG-Aviditat Niedrige CMV IgG-
Aviditat
nicht infiziert Zuriickliegende CMV- CMV-Sekundérinfektion V.a. akute CMV-
Primérinfektion (oder IgM-Persistenz) CMV-Primdrinfektion Infektion
(> 3 Monate)
A 4 v
Folgeprobe ba_kllnlscher Bestatigungstest Immunoblot Folgeprobe nach 10 Tagen:
Symptomatik oder
auffilligem US-Befund - Anti-gB-IgG neg | IgG pos / IgM pos
IgM pos
leG pos / lgM neg oder pos CMV-Primérinfektion
CMV-Primérinfektion
CMV-Primdrinfektion
Y v
Keine weiteren Folgeprobe nach 10 Tagen:
MaRnahmen Ggf. ab 21. SSW:
1 erforderlich Amnlozen.te.se mit CMV-DNA- IgG neg / IgM pos
Nachweis im Fruchtwasser (IgM falsch positiv)
Hygieneberatung bei familidrer 8 P
oder beruflicher Exposition < A
(Kind < 3 Jahre) Nicht infiziert

Abbildung 3 Labordiagnostik bei Verdacht auf CMV-Infektion wahrend der Schwangerschaft, modifiziert
nach AWMF S2k-Leitlinie, Abb. C.11.8.1 [22]

(Blaue Schrift: Ergebniskonstellation; Rote Schrift: Befundinterpretation; Griine Schrift: Malnahmen; Rote Umrandung:
Weitere Abklarung erforderlich;

CMV: Cytomegalievirus; 1gG: Immunglobulin G; IgM: Immunglobulin M; neg: negativ; pos: positiv; SSW:
Schwangerschaftswoche; DNA: Desoxyribonucleic acid)

Aufgefiihrt sind mogliche Befundkonstellationen und ihre Interpretation, sowie weitere
erforderliche diagnostische MalRnahmen. Findet zu Beginn der Schwangerschaft die Abklarung des

CMV-Serostatus statt, erfolgt dies in der Regel nur durch die Bestimmung des anti-CMV IgG [22].

Antikérperdiagnostik

Ausschluss oder Nachweis einer CMV-Infektion erfolgt durch die Antikdrperdiagnostik.
RoutinemaRig erfolgt dies liber einen ELISA. Der Nachweis von anti-CMV IgM ist ein Hinweis, aber
kein Beweis fiir eine CMV-Primar- oder -Sekundarinfektion. Nachteil der Antikorperdiagnostik ist,
dass die IgM-Produktion erst mit einiger Latenz anlduft und die Labordiagnostik somit erst einige

Tage nach der Infektion erfolgen kann [5].
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Der IgM-Nachweis ist nicht ausreichend fir eine Differenzierung oder Bestatigung einer CMV-
Infektion, denn es kdnnen auch falsch-positive Ergebnisse des IgM-Nachweises vorliegen [53].
Ebenso kann das anti-CMV IgM durch unspezifische Reaktivitat bei anderen Virusinfektionen wie
z. B. des Epstein-Barr-Virus nachgewiesen werden. Ein weiteres Problem stellt die Diagnostik bei
intrauterin infizierten Neugeborenen dar. Der CMV-IgM-Nachweis gelingt in nur 50 % der

infizierten Kinder [5].

Virusnachweis

Der Virusnachweis erfolgt Gber PCR. Hierdurch kann DNA des CMV nachgewiesen und die
Viruslast im Blutplasma bestimmt werden. Der quantitative Nachweis der CMV-DNA ermoglicht
eine Frih- und Verlaufsdiagnostik. Die pranatale Diagnostik der CMV-Infektion kann ebenfalls
durch eine PCR aus der Amnionflissigkeit erfolgen [5]. Innerhalb der ersten zwei bis drei Wochen
postnatal, kann eine cCMV-Infektion durch den Virus-Nachweis im Urin oder Speichel des
Neugeborenen nachgewiesen werden. Danach ist die cCMV-Infektion nicht mehr von einer post-

oder perinatal erworbenen Infektion zu unterscheiden [26].

Amniozentese

Da die Sonographie in der pranatalen Diagnostik einer CMV-Infektion nicht zuverldssig ist und da
viele der Kinder asymptomatisch sind, hat die Amniozentese mit Nachweis des CMV im
Fruchtwasser einen hohen Stellenwert in der pranatalen Diagnostik. Nur so kann eine intrauterine
Virustransmission ausgeschlossen werden [32].

Die Amniozentese sollte mindestens 6 Wochen nach maternaler Infektion oder bei auffalligen
sonographischen Befunden und nach der 21. SSW erfolgen [32, 53]. Eine prospektive Studie
konnte zeigen, dass die Spezifitat fir eine negative CMV-PCR aus dem Fruchtwasser bei bis zu

100 % liegt [59].

Differenzierung Primdr- und Sekunddrinfektion

Die Titer der CMV-Antikérper ermoglichen nicht immer eine klare Differenzierung zwischen
Primar- und Sekundarinfektion (Abbildung 4).

Eine CMV-Primarinfektion kann nur eindeutig diagnostiziert werden, wenn eine Serokonversion
wahrend der Schwangerschaft bewiesen ist. Liegt keine vorausgegangene CMV-Serologie vor,
konnen Verlaufskontrollen einen Hinweis auf eine Primarinfektion geben, wenn hohe IgM-Titer
bei gleichzeitigem Anstieg des IgG-Titers um das Vierfache vorliegen [29].

Zum Nachweis einer Primdrinfektion dient auch der Immunoblot. Hier kann der Nachweis

erfolgen, dass keine CMV Glykoprotein B Antikorper vorliegen. In Kombination mit einer niedrigen
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IgG-Aviditat und/oder positiven anti-CMV IgM, spricht das Ergebnis fiir eine CMV-Primarinfektion
[22].

Zur weiteren Differenzierung zwischen Primar- und Sekundarinfektion sollte die IgG-
Aviditatstestung erfolgen [53]. Der Cut-off Index (COl) fir geringe und hohe IgG-Aviditdt ist je
nach Untersuchungsverfahren verschieden. Ublicherweise liegt der COI fiir geringe Aviditit bei
<35 - 50 % und der COI fur hohe Aviditat bei > 50 - 65 %. Je nach Verfahren, kann zusatzlich zu
den COls fir hohe und niedrige Aviditdt auch noch die moderate IgG-Aviditdt angegeben
werden[60]. Die Analysen der IgG-Aviditat sind nicht standardisiert und variieren in Spezifitat und
Sensitivitat stark. Innerhalb der ersten drei Monate nach Primarinfektion ist die IgG-Aviditat
gering (Abbildung 4) [61]. Eine geringe IgG-Aviditat spricht somit in Kombination mit positivem
CMV-IgM fir eine Primarinfektion in den vergangenen drei Monaten [53]. Eine Aviditat > 65% und
ein positives IgM im ersten Trimenon schlieRt somit eine CMV-Primérinfektion wahrend der
Schwangerschaft aus [62]. Eine prospektive Studie zeigte, dass die hoch aviden IgG-Antikérper in
Abhangigkeit des verwendeten Assays schon drei bis vier Monate nach der CMV-Primarinfektion
gebildet werden [63]. Ohne Verlaufskontrollen und Aviditatstestung ist eine eindeutige Diagnose

der CMV-Primarinfektion nicht moglich.

% AGeringe Aviditat Hohe Aviditat

)

b7

>

@

E
IgG
igM

— » Zeit
Akute Infektion Sekundarinfektion

Abbildung 4 Titerverlauf und IgG-Aviditadt bei CMV-Infektion modifiziert nach MoBiTec [64]
(CMV: Cytomegalievirus; 1gG: Immunglobulin G; IgM: Immunglobulin M)
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1.3.7 Pravention und Therapie

Prdvention

Es gibt derzeit keine Impfung, die eine CMV-Infektion wahrend der Schwangerschaft verhindern
kann [65—-67]. In den USA wurde die Entwicklung einer CMV-Impfung vom Institute of Medicine
bereits zu den wichtigsten Entwicklungen der Impfungen im 21. Jahrhundert erklart [68].

Die hygienischen MalBnahmen zur Vermeidung der maternalen Infektion wahrend der
Schwangerschaft stellen derzeit die einzige Moglichkeit zur Pravention dar. Eine kontrollierte
prospektive Studie konnte zeigen, dass eine ausfiihrliche Hygieneberatung und Aufklarung (ber
Transmissionswege und praventive Moglichkeiten die Serokonversionsrate wahrend der
Schwangerschaft senkt [69]. Bis eine CMV-Impfung zur Verfligung steht, ist die Aufklarung der
Schwangeren eine geeignete MalRnahme, um das Risiko einer cCMV-Infektion zu senken [69].
Bisherige Studien zu einer CMV-Impfung zeigten nicht die gewinschte Effizienz [70]. In einer
Phase Il, Placebo-kontrollierten, randomisierten Doppelblindstudie lag die Wirksamkeit der
Impfung fiir eine CMV-Primarinfektion bei 50 % [71]. Allerdings konnte eine Studie aus Frankreich
andere Ergebnisse darlegen in Bezug auf den Kostenfaktor einer CMV-Infektion. In einer groRen
Studienpopulation wurde festgestellt, dass eine routinemafige Impfung die effektivste
Moglichkeit zur Vermeidung einer Serokonversion ist. Am kosteneffektivsten ist demnach ein
routinemaRiges Screening der Schwangeren in Verbindung mit einer Impfung der CMV-
seronegativen Frauen [72]. In den Hochpravalenzlandern resultieren die meisten cCMV-Falle aus
einer Sekundarinfektion wahrend der Schwangerschaft [57, 58]. Diese Sekundarinfektionen
mussen auch vermieden werden, um die Zahl der cCMV-infizierten Kinder zu senken. Eine
wirksame Impfung um die cCMV-Infektionen zu verhindern, muss somit die CMV-Primar- und
Sekundarinfektion wahrend der Schwangerschaft umfassen [70, 73]. Es wird laufend an Studien

zur CMV-Impfung gearbeitet [74].

Behandlung wéhrend der Schwangerschaft

Kann eine CMV-Infektion durch praventive MaRnahmen in der Schwangerschaft nicht verhindert
werden, ist der nachste Schritt, die intrauterine Virustransmission zu verhindern. Dies ist durch
die Gabe von CMV-Hyperimmunglobulinen (HIG) moglich. Die HIG-Gabe zur Verhinderung der
intrauterinen Transmission setzt voraus, dass der schmale Zeitraum zwischen maternaler
Infektion und fetaler Infektion detektiert wird. Die Schwierigkeit der HIG-Gabe zur Verhinderung
der Transmission liegt darin, dass die maternale Infektion in der Regel klinisch inapparent verlauft.
Sind schon fetale Anomalien sonographisch erkennbar, hat die Transmission bereits
stattgefunden. Somit kann der Zeitraum zwischen maternaler und fetaler Infektion nur durch
enge serologische Kontrollen erfasst werden.
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Prospektive Beobachtungsstudien konnten eine signifikante Reduktion der Virustransmission und
eine Reduktion der Schwere der Symptomatik durch HIG-Gabe zeigen [75—78].In der prospektiven
Studie von Kagan et al. konnte gezeigt werden, dass die HIG-Gabe vor der 20. SSW bei einer CMV-
Primarinfektion die intrauterine Transmission signifikant senkt. Die durchgefiihrten
Amniozentesen um die 20. SSW zeigten eine Senkung der Transmissionsrate von 34 % in der
Kontrollgruppe auf 2,5 % in der Therapiegruppe [78].

Hat die intrauterine Transmission schon stattgefunden, kann die HIG-Therapie trotzdem noch
erfolgen. Das Ziel ist dann die Linderung oder Vermeidung der CMV-induzierten Symptomatik der
Kinder. Dazu wurden bisher nur wenige Studien durchgefiihrt. Nigro et al. zeigten in einer
prospektiven Studie, dass nach HIG-Therapie wesentlich weniger Kinder unter einer klinisch
relevanten cCMV-Infektion zum Zeitpunkt der Geburt und bis zum Alter von zwei Jahren leiden
[75]. Sowohl in der Therapie- als auch in der Kontrollgruppe konnte CMV im Fruchtwasser
nachgewiesen werden. In der Therapiegruppe wurden 31 Frauen behandelt. Es kam nur ein Kind
(3 %) mit klinisch relevanter cCMV-Infektion zur Welt. In der Kontrollgruppe waren es sieben von
14 (50 %) Kindern, die bei Geburt oder im Alter von zwei Jahren an einer klinisch relevanten
cCMV-Infektion litten [75]. Eine andere prospektive Studie zeigte eine Reduktion der klinisch
relevanten cCMV-Infektionen von 43 % in der Kontrollgruppe auf 13 % in der Behandlungsgruppe
[77]. Da die Immunglobuline erst nach der 26. SSW in ausreichender Menge (iber die Plazenta
zum fetalen Kreislauf gelangen, sollte die HIG-Applikation in die Nabelschnur erfolgen [32].

Eine weitere Moglichkeit zur pranatalen Behandlung ist die Gabe von Valaciclovir. Die Datenlage
zu diesem Therapieansatz ist sehr gering. In einer Studie wurden 43 Schwangere mit infizierten
Feten mit Valaciclovir behandelt. Es gab allerdings keine Plazebogruppe und Ausschlusskriterium
waren multiple zerebrale Auffalligkeiten oder Feten ohne sonographische Auffalligkeiten. 78 %
der Kinder waren zum Zeitpunkt der Geburt und zwo6lf Monate danach asymptomatisch [79].
Ohne Vergleichsgruppe und durch die gewahlten Ausschlusskriterien ist der Nutzen der

pranatalen Valaciclovirgabe fraglich.

Postpartale Behandlung

Ob eine postpartale Behandlung in Frage kommt, hangt von der klinischen Symptomatik zum
Zeitpunkt der Geburt ab. Experten sind sich einig, dass symptomatisch infizierte Kinder zum
Zeitpunkt der Geburt von einer antiviralen Therapie profitieren [80]. Asymptomatische
Neugeborene sollten keine Therapie erhalten [80].

Zur postpartalen Behandlung einer cCMV-Infektion werden Ganciclovir (i. v.) und Valganciclovir

(oral) eingesetzt. Klinische Studien konnten einen Nutzen dieser Medikation im Hinblick auf die
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Horstérung und neurologische Entwicklung zeigen, wenn die Behandlung symptomatischer
Neugeborener in den ersten 30 Lebenstagen erfolgt [51, 81-84].
Diese antivirale Therapie zeigte in Studien Nebenwirkungen wie zum Beispiel eine Neutropenie

oder Hepatotoxizitat [85-87].

1.3.8 Kenntnis tiber cCMV-Infektion

Um die PraventionsmalRnahmen erfolgreich durchzufiihren, missen Kenntnisse und
Risikobewusstsein der Schwangeren (ber die cCMV-Infektion vorhanden sein. Verschiedene
Studien konnten zeigen, dass nur jede vierte bis flinfte Frau (iber einen ausreichenden
Kenntnisstand verfligt.

In einer Onlineumfrage Ulber verschiedene Erkrankungen, die Kinder betreffen, sagten 75 % der
Befragten aus, dass ihnen die cCMV-Infektion nicht sehr gelaufig sei [88].

Eine andere Umfrage zeigte, dass nur 22 % der Frauen von CMV gehort haben. Auch diese Frauen
hatten wenig spezifische Kenntnis iber CMV. Im Vergleich zu anderen angeborenen Erkrankungen
wie zum Beispiel Trisomie 21 oder Spina bifida, weist CMV den geringsten Bekanntheitsgrad bei
Schwangeren auf (Abbildung 5) [89]. In einer Umfrage gaben 75 % der Befragten an, etwas von

Toxoplasmose gehort zu haben. Allerdings war nur 12,5 % der Befragten CMV ein Begriff [90].

cCMV

Parvovirus B19

Toxoplasmose

CRS

53]

B-Streptokokken

9]

Spina bifida

76|

FAS

83|

SIDS

04]

Down Syndrom

97]

HIV/AIDS

98]
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% der Frauen, die von der Krankheit gehért haben
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Abbildung 5 Kenntnis der befragten Frauen liber ausgewdhlte angeborene Erkrankungen modifiziert

nach Jeon et al, Abb. 1a, S.2 [1]

(cCMV: kongenitale CMV; CMV: Cytomegalievirus; CRS: Kongenitales Rételn Syndrom; FAS: Fetales Alkoholsyndrom;
SIDS: Sudden Infant Death Syndrome =Plé6tzlicher Kindstod; HIV: Humanes Immundefizienz Virus; AIDS: Acquired

Immune Deficiency Syndrome)
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1 Einflihrung

1.4 Ziele der Arbeit

Ziel der Arbeit war die retrospektive Auswertung von Patientendaten aus verschiedenen
Stichproben in Sachsen-Anhalt zur Untersuchung folgender Aspekte der cCMV-Infektion und
CMV-Primarinfektion wahrend der Schwangerschaft.

Ziel dieser Arbeit war die Beantwortung folgender Fragestellungen:

1) Wie hoch ist die CMV-Seronegativitdtsrate der Frauen im gebarfahigen Alter als Risikofaktor
einer cCMV-Infektion?

2) Wie hoch ist die Pravalenz der klinisch relevanten cCMV-Infektion in Sachsen-Anhalt?

3) Wie hoch ist die Serokonversionsrate CMV-seronegativer Frauen und die Rate an CMV-
Primarinfektionen wahrend der Schwangerschaft?

4) Wie viele Frauen nehmen in Deutschland die CMV-Testung als IGeL in Anspruch?

Der zweite Teil der Arbeit war eine gesonderte Fall-Kontroll-Studie mit Kindern von CMV-
infizierten Muttern aus den Stichproben der Universitatsfrauenklinik Magdeburg. Ziel der Fall-

Kontroll-Studie war die Beantwortung folgender Fragestellung:

Gibt es postnatal signifikante Unterschiede bei bestimmten Geburtsparametern der
Neugeborenen von Frauen mit einer CMV-Infektion wahrend der Schwangerschaft und von
Frauen ohne CMV-Infektion wahrend der Schwangerschaft? Gibt es signifikante Unterschiede bei

Risikofaktoren einer CMV-Infektion bei den infizierten Mittern und nichtinfizierten Frauen?
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2 Material und Methoden

2 Material und Methoden

2.1 Deskriptive Statistik

Fiir die retrospektive Arbeit wurde die Capture-Recapture-Methode angewendet. Die
Besonderheit dieser retrospektiven Analyse ist, dass sieben verschiedene Datenquellen aus
Sachsen-Anhalt genutzt wurden (zur Ubersicht siehe Tabelle 2). So war es moglich, die CMV-
Seronegativitatsrate und die Pravalenz der cCMV-Infektion aus verschiedenen Stichproben zu
bestimmen. Zwei Datenquellen ermoglichten die Bestimmung der CMV-Seronegativitatsrate der
Frauen im gebarfahigen Alter. Mit den Daten aus sechs Quellen konnte die Pravalenz der cCMV-
Infektion in Sachsen-Anhalt hochgerechnet werden. Fir die Pravalenzen der einzelnen
Stichproben wurde jeweils das 95 % ige Konfidenzintervall mit dem Statistikprogramm IBM®
SPSS® Statistics 24 berechnet. Im Folgenden werden die sieben Datenquellen beschrieben.

Die Daten wurden pseudonymisiert von den Abteilungen/Bereichen bereitgestellt.

2.1.1 CMV-Seronegativitat

Definition CMV-Seronegativitat:

Als CMV-seronegativ wurden alle Frauen bezeichnet, die in der CMV-Serologie kein reaktives anti-
CMV IgM und anti-CMV IgG hatten. Genauere Angaben zu den jeweiligen Referenzbereichen der
Mikrobiologie und der Klinischen Chemie werden in den Unterpunkten 2.1.1.1 und 2.1.1.2

aufgefihrt.

2.1.1.1 Betriebsarztkollektiv UKM

Insgesamt wurden 388 Mitarbeiterinnen am UKM zwischen dem 01.01.2009 und dem 31.12.2014
auf CMV getestet. In diesem Zeitraum waren durchschnittlich 2998 Mitarbeiterinnen pro Jahr im
UKM beschaftigt. Im Schnitt wurden 57 CMV-Serologien pro Jahr durchgefiihrt. Das entspricht
etwa 2 % der Mitarbeiterinnen, die pro Jahr schwanger geworden sind. Die getesteten Frauen

waren alle zwischen 18 und 49 Jahre alt.

Einschlusskriterien:

- Beschéftigung am UKM zwischen dem 01.01.2009 und dem 31.12.2014
- CMV-Serologie beim Betriebsarzt zwischen dem 01.01.2009 und dem 31.12.2014
- 18 bis 49 Jahre alt
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Ausschlusskriterien:

- zwischen dem 01.01.2009 und dem 31.12.2014 nicht am UKM beschaftigt
- CMV-Serologie beim Betriebsarzt vor dem 01.01.2009 und nach dem 31.12.2014
- < 18 Jahre und > 49 Jahre alt

Die Serologien des Betriebsarztes wurden im Institut flir Medizinische Mikrobiologie am UKM
untersucht. Die Laboruntersuchung auf CMV-Antikorper erfolgte durch das Enzymimmunoassay
Enzygnost BEP 1ll System (Siemens; Eschborn, Deutschland). Die Referenzbereiche der

Mikrobiologie sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1 Referenzbereiche CMV-Mikrobiologie (Serologie, Urin- und Fruchtwasser-PCR)

IgM

Nicht reaktiv < 0,9 Col

Grenzwertig >0,9-<1,1COl

Reaktiv 21,1 COl
Serologie (ELISA)

IgG

Nicht reaktiv <0,9 Col

Grenzwertig >20,9-<1,1CoOl

Reaktiv >1,1COl
Urin-PCR LOQ > 159 IU/ml
Fruchtwasser-PCR LOQ >159 IU/ml

(ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay; COl: Cut-off Index; PCR: Polymerase chain reaction; LOQ: Limit of

quantitation; IU: International Unit; IgG: Immunglobulin G; IgM: Immunglobulin M)
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2 Material und Methoden

2.1.1.2 CMV-Screening

Zwischen dem 01.01.2014 und dem 31.12.2015 wurden 456 Schwangere in der UFK auf eine
CMV-Infektion gescreent. Das CMV-Screening wurde bei den Frauen durchgefiihrt, die vor der

34. SSW stationar in der UFK betreut worden sind.

Einschlusskriterien:

- stationdare Aufnahme < 34. SSW
- CMV-Serologie zwischen dem 01.01.2014 und dem 31.12.2015

Ausschlusskriterien:

- stationdre Aufnahme = 34. SSW
- CMV-Serologie vor dem 01.01.2014 und nach dem 31.12.2015

Alle Serologien wurden im Institut fir Klinische Chemie am UKM auf CMV-IgM- und -lgG-
Antikorper untersucht. Die Laboruntersuchung auf CMV-Antikorper erfolgte mittels
Elektrochemilumineszenz Immunoassay (ECLIA) (cobas, Roche; Mannheim, Deutschland).

Tabelle 3 zeigt die Referenzbereiche der Klinischen Chemie.

Tabelle 3 Referenzbereiche fiir CMV-IgG und -IgM Klinische Chemie

Numerischer Wert Bewertung
<0,5U/ml Negativ

IgG >0,5-<1,0U/ml Grenzwertig
>1,0U/ml Positiv
<0,7 COl Negativ

IgM >0,7-<1,0COl Grenzwertig
>1,0 COl Positiv

(U/ml: Units/milliliter; IgG: Immunglobulin G; IgM: Immunglobulin M; COI: Cut-off Index)

IlgM-Testungen mit einem COI 20,7 - < 1,0 wurden in der Klinischen Chemie noch einmal getestet.
Bei einem erneuten IgM > 0,7 - < 1,0 COIl wurde das IgM in den Befunden der Klinischen Chemie
der UKM als grenzwertig angegeben. Die Entnahme einer zweiten Probe wurde empfohlen.

Die Proben mit einem 1gG = 0,5 - < 1,0 U/ml wurden ein zweites Mal getestet. Bei einem erneut
bestimmten 1gG > 0,5 - < 1,0 U/ml wurde das IgG in den Befunden der Klinischen Chemie der UKM

als grenzwertig angegeben. Die Entnahme einer zweiten Probe wurde empfohlen.
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Diese Serologien des CMV-Screenings wurden auch zur Pravalenzbestimmung der cCMV-Infektion

herangezogen (siehe unter Punkt 2.1.2.6).

2.1.2 Pravalenz der cCMV-Infektion

2.1.2.1 Perinatalzentrum Level 1

Zwischen dem 01.01.2007 und dem 31.12.2014 wurden insgesamt 810 Kinder aus der
Neonatologie des UKM auf CMV getestet. Einzugsgebiet der Neonatologie des UKM als
Perinatalzentrum Level 1 war das nordliche Sachsen-Anhalt. In diesem Zeitraum wurden im
nordlichen Sachsen-Anhalt 68.973 Kinder lebend geboren [91, 92]. Definiert wurde das nordliche
Sachsen-Anhalt mit den Kreisen: Magdeburg, Altmarkkreis Salzwedel, Bérde, Harz, Jerichower
Land, Salzlandkreis, Stendal [91]. Davon wurden insgesamt 1.869 (= 2,7 % der Lebendgeburten)
Kinder stationar in der Neonatologie des UKM behandelt. Die CMV-Testung erfolgte aus dem

Serum und/oder aus dem Urin.

Einschlusskriterien:

Klinischer Verdacht auf eine cCMV-Infektion in Kombination mit
a) Innerhalb der ersten 14 Tage postnatal
- Entweder Nachweis von anti-CMV IgM im Serum

- Und/oder positive CMV-PCR aus dem Urin

Oder:

b) Innerhalb der ersten zwolf Lebenswochen:

- Nachweis von anti-CMV IgM im Serum

- und/oder positive CMV-PCR aus dem Urin

- und keine vorherigen Untersuchungen, die eine negative CMV-PCR aus dem Urin belegen

oder die eine anti-CMV IgM negative Serologie beweisen

Ausschlusskriterien:

- positive CMV-Serologie und/oder CMV-PCR aus dem Urin nach der zwélften Lebenswoche

- kein klinischer Verdacht auf eine cCMV-Infektion und somit keine CMV-Serologie

Sowohl die Serologien, als auch die Urinproben wurden im Institut fir Medizinische Mikrobiologie

am UKM untersucht. Methoden und Referenzbereiche fiir die CMV-Serologie siehe Punkt 2.1.1.
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Die CMV-Testung aus dem Urin erfolgte mit dem artus® CMV RG PCR Kit (QIAGEN; Hilden,
Deutschland).
Folgender Grenzwert wurde fiir die CMV PCR angegeben: LOQ: > 159 IU/ml

2.1.2.2 Stichprobe des NHS Sachsen-Anhalt

Zwischen dem 01.01.2011 und dem 31.12.2012 gab es in ganz Sachsen-Anhalt 33.725
Lebendgeburten [91, 92]. Davon nahmen 33.365 (ca. 99 % aller Lebendgeburten in diesem
Zeitraum) Neugeborene am NHS teil. Die Besonderheit in Sachsen-Anhalt liegt darin, dass alle
Ergebnisse des NHS zentral im NHS-Tracking-Zentrum im Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt
erfasst werden. Auffillige Screening-Ergebnisse werden erfasst um eine zeitnahe Diagnose und
Therapie der Kinder mit Horstorung zu gewahrleisten. Kommunikationsbehindernde oder
progrediente Ho6rstorungen wurden im Verlauf der ersten Lebensjahre in den drei
padaudiologischen Zentren (Halberstadt, Halle, Magdeburg) in Sachsen-Anhalt erfasst.

Aufgearbeitet wurden die Geburtsjahrgdange 2011 und 2012.

Einschlusskriterien:

- eine uni- oder bilaterale Minderung des Horvermogens von 2 35 dB zum Zeitpunkt der Geburt
- progrediente oder neu aufgetretene Horstorung bis zum Alter von drei Jahren

- geboren zwischen dem 01.01.2011 und dem 31.12.2012

Ausschlusskriterien:

- neu aufgetretene Horstorung nach dem dritten Lebensjahr
- Geburt vor dem 01.01.2011 und nach dem 31.12.2012

- Horstorung nicht in Sachsen-Anhalt registriert und diagnostiziert

2.1.2.3 SPZ Halle und Magdeburg

In den SPZs Halle und Magdeburg wurden die Kinder und Jugendliche betreut, die
Entwicklungsauffalligkeiten, korperliche und/oder geistige Behinderungen oder angeborene
Anomalien aufwiesen. Ausgewertet wurden die Daten von den Geburtsjahrgangen 2010 bis 2014
in Sachsen-Anhalt. Zwischen dem 01.01.2010 und dem 31.12.2014 wurden in Sachsen-Anhalt
84.886 Kinder lebend geboren [91, 92]. Die einbezogenen Daten wurden vom SPZ des
Kinderzentrums gGmbH Magdeburg und vom SPZ des Krankenhauses St. Elisabeth und St. Barbara

Halle pseudonymisiert zur Verfligung gestellt.
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Einschlusskriterien:

- nachgewiesene cCMV-Infektion und schwere CMV-bedingte Symptomatik (zerebrale
Funktionseinschrankung)

- geboren zwischen dem 01.01.2010 und dem 31.12.2014

- Meldung der cCMV-Infektion im SPZ Halle oder Magdeburg

2.1.2.4 Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

Das Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt ist der Medizinischen Fakultdt der Otto-von-
Guericke-Universitdt Magdeburg angegliedert. In dieser Institution werden angeborene
Anomalien und Fehlbildungen in Sachsen-Anhalt erfasst. Die hier registrierten Falle wiesen CMV-
typische strukturelle Anomalien/Fehlbildungen wie zum Beispiel angeborene Horstérungen,

Mikrozephalie und/oder ein niedriges Geburtsgewicht auf.

Einschlusskriterien:

- bestatigte cCMV-Infektion
- klinische Symptomatik einer cCMV-Infektion mit manifester struktureller Anomalie/Fehlbildung

- geboren zwischen dem 01.01.2005 und 31.12.2014

Ausgewertet wurden die registrierten cCMV-Falle der Geburtsjahrgdange 2005 bis 2014 in Sachsen-
Anhalt. Zwischen dem 01.01.2005 und dem 31.12.2014 gab es in Sachsen-Anhalt 172.544
Lebendgeburten [91, 92].

2.1.2.5 CMV-Serologien UFK

Zwischen dem 01.01.2006 und dem 31.12.2014 wurden 8.650 Schwangere stationar in der UFK
Magdeburg betreut. 502 Patientinnen wurden wahrend des stationaren Aufenthaltes auf eine
CMV-Infektion getestet. Diese Serologien stammen nicht aus dem CMV-Screening. Die CMV-
Serologie erfolgte bei klinischer Symptomatik der Mutter und/oder bei pranatalen
sonographischen Auffalligkeiten (z. B. IUGR, Oligohydramnion) des Kindes. Alle Serologien wurden
im Institut fir Medizinische Mikrobiologie am Universitatsklinikum Magdeburg untersucht. Die
CMV-Diagnostik erfolgte mittels CMV-Serologien und/oder PCR aus dem Fruchtwasser. Die
Methoden und Referenzbereiche wurden bereits unter Punkt 2.1.1.1 und 2.1.1.2 beschrieben.

Die Diagnose einer CMV-Primarinfektion wahrend der Schwangerschaft konnte durch den
Nachweis der CMV-IgG-Serokonversion gestellt werden. Dies war nur dann moglich, wenn ein
CMV-Status vor der Schwangerschaft bekannt war oder bereits vor einer CMV-IgG-positiven

Serologie eine Serologie ohne reaktives anti-CMV 1gG nachgewiesen werden konnte. War der
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vorherige CMV-Status einer CMV-IgG-positiven Schwangeren nicht bekannt, konnte mittels IgG-

Aviditatstestung zwischen einer Primar- oder Sekundarinfektion differenziert werden. Eine hohe

IgG-Aviditat sprach fir eine CMV-Reinfektion oder eine Uber drei Monate zuriickliegende

Primarinfektion.

Eingeschlossen wurden die Schwangeren, die eine gesicherte CMV-Primarinfektion wahrend der

Schwangerschaft hatten (Nachweis einer Serokonversion, bzw. niedrige 1gG-Aviditat).

AuBerdem wurden die Frauen eingeschlossen, die ein anti-CMV IgG > 0,9 COIl und ein anti-CMV

IgM > 0,9 COI hatten, kein vorheriger CMV-Status bekannt war und keine IgG-Aviditatstestung

erfolgte. Hier war keine Differenzierung zwischen einer CMV-Primar- oder -Sekundarinfektion

moglich. Diese Falle wurden alle als Primarinfektion eingestuft, weil:

a) fir die Kinder das hochste Risiko von Fehlbildungen bei einer CMV-Primaérinfektion bestand
und

b) bei der Mutter und/oder beim Kind prénatale Symptome existierten, die mit einer CMV-

Infektion vereinbar waren

Einschlusskriterien:

- Nachweis einer CMV-Serokonversion wahrend der Schwangerschaft

- anti-CMV IgG 2 0,9 COl und ein anti-CMV IgM 2 0,9 COl ohne weitere Informationen

Ausschlusskriterien:

- anti-CMV 1gG < 0,9 COI und anti-CMV IgM < 0,9 COI

2.1.2.6 CMV-Screening

Die Serologien aus dem CMV-Screening der UFK wurden neben der Bestimmung der
Seronegativitdt (siehe unter Punkt 2.1.1.2) auch zur Bestimmung der Prdvalenz der cCMV-
Infektion herangezogen. Der anti-CMV IgM- und IgG-Status lieR die Einteilung in CMV-
seronegative, CMV-immune und akut CMV-infizierte Schwangere zu. Die Serologien wurden im
Institut fur Klinische Chemie am Universitatsklinikum Magdeburg untersucht. Die Methoden und
Referenzbereiche der Klinischen Chemie wurden bereits unter Punkt 2.1.1.2 beschrieben.

In der Klinischen Chemie erfolgte keine IgG-Aviditatstestung. Es wurden alle Falle als
Primarinfektion definiert, bei denen eine IgG-Serokonversion nachgewiesen werden konnte.
Ebenso wurden die Fille als Primarinfektion eingestuft, die ein anti-CMV 1gG > 1,0 COIl und ein
IgM 2 0,7 COI hatten. Auch hier war ohne vorherigen CMV-Status und ohne IgG-Aviditatstestung

keine Differenzierung zwischen einer Primar- und Sekundarinfektion moglich. Da das grofSte Risiko
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fir das Kind angenommen wurde, wurden auch diese unklaren Falle bei den CMV-

Primarinfektionen eingeschlossen.

Einschlusskriterien:

- nachgewiesene CMV-IgG-Serokonversion wahrend der Schwangerschaft oder
- anti-CMV IgG 2 1,0 COl und ein IgM 2 0,7 COIl und

- stationdre Aufnahme < 34. SSW

Ausschlusskriterien:

- kein Nachweis einer CMV-Serokonversion und
- anti-CMV 1gG < 1,0 COl und ein IgM < 0,7 COl und

- stationdre Aufnahme > 34. SSW

2.2 Retrospektive Fall-Kontroll-Studie

2.2.1 Studienpopulation Fallgruppe

Die Falle wurden retrospektiv aus den positiven CMV-Serologien der Schwangeren aus der UFK
Magdeburg identifiziert (siehe Abbildung 6). Eingeschlossen wurden die Neugeborenen der
Frauen, die zwischen dem 01.01.2006 und dem 31.12.2015 in der UFK Magdeburg entweder eine
serologisch gesicherte CMV-Primarinfektion oder eine serologisch gesicherte CMV-
Sekundarinfektion hatten. Die Methoden hierzu wurden unter Punkt 2.1.2.5 und 2.1.2.6
beschrieben.

Mit einer Suchmaske (siehe Anhang A4) wurden die folgenden Falle manuell in den genannten
Programmen evaluiert.

Kinder, die in der UFK entbunden wurden, konnten Uber die mditterlichen Daten im
Befunddokumentationsprogramm KIM® (Modul NEXUS/Geburtshilfe; Version 6.6.0.9; NEXUS AG;
Donaueschingen, Deutschland) des KreiRsaals der UFK identifiziert werden. Extern entbundene
Kinder konnten Uber das NHS-Programm identifiziert werden. Insgesamt hatten 59 der 958 CMV-
getesteten Schwangeren in dem Zeitraum eine positive CMV-Serologie. In einem Fall kam es zu
einer Missed Abortion in der 20. Schwangerschaftswoche. In insgesamt flinf Fillen gab es eine
Geminigraviditdt. Somit waren es 63 potentielle Falle. 29 Neugeborene waren mannlich und 34
Neugeborene weiblich. 46 Kinder wurden in der UFK entbunden, 17 Kinder extern. Aus dem KIM-
Programm konnten folgende Daten der Neugeborenen gewonnen werden, die fir die Hypothesen
und die statistische Auswertung von Bedeutung waren: Alter der Mutter bei Geburt, vorherige

Lebendgeburten, Lange des stationaren Aufenthaltes in der UFK ohne Geburt, Geburtsdatum des
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Kindes, Entbindungsmodus, Gestationsalter bei Geburt, APGAR-Werte, Geburtsgewicht,
Geburtslange, Kopfumfang des Kindes, vorhandene Fehlbildungen zum Zeitpunkt der Geburt und
Risikoschwangerschaft (nur wenn diese im Mutterpass als Risikoschwangerschaft in den roten
Balken unter Katalog A oder im Gravidogramm markiert wurde).

Im NHS-Programm Sachsen-Anhalt konnten die extern entbundenen Kinder identifiziert und
folgende Parameter ermittelt werden: Alter der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt, Geburtsdatum
des Kindes, Gestationsalter bei Geburt, Geburtsgewicht. Genauere Informationen siehe Tabelle 4.
Nur bei 36 der ermittelten 63 potentiellen Fille konnten alle Parameter retrospektiv ermittelt

werden. Somit wurden nur diese 36 Falle eingeschlossen und statistisch ausgewertet.

Einschlusskriterien:

- in der UFK serologisch nachgewiesene CMV-Infektion wahrend der Schwangerschaft zwischen
dem 01.01.2006 und dem 31.12.2015

- Lebendgeburt

- in Sachsen-Anhalt entbunden (sowohl in der UFK als auch extern entbundene Kinder)

- alle Parameter ermittelbar

Ausschlusskriterien:

- kein Nachweis einer CMV-Infektion wahrend der Schwangerschaft zwischen dem 01.01.2006
und dem 31.12.2015
- Fehl- oder Totgeburt

- nicht in Sachsen-Anhalt entbunden

2.2.2 Studienpopulation Kontrollgruppe

Die Kontrollen wurden ebenfalls retrospektiv aus den erfolgten CMV-Serologien der UFK
Magdeburg ausgesucht (siehe Abbildung 6). Hier wurden die Neugeborenen der Frauen
eingeschlossen, die zwischen dem 01.01.2006 und dem 31.12.2015 eine CMV-Serologie erhalten
hatten, die sowohl eine CMV-Primér- als auch -Sekundarinfektion ausschlief3t.

Die Serologien erfolgten bei Frauen, die vor der 34. SSW stationar in der UFK aufgenommen oder
bei Aufnahme Symptome oder pranatale Ultraschallauffilligkeiten beim Kind aufwiesen. Somit
hatten die Schwangeren, bei denen serologisch keine CMV-Infektion festgestellt wurde, immer
noch einen ,auffalligen” Verlauf der Schwangerschaft.

Die Kinder wurden, ebenso wie in der Fallgruppe lber das KIM- und NHS-Programm identifiziert.
Pro Fall wurden drei Kontrollen geschlechtsunabhdngig nach dem Geburtsdatum ausgesucht.
Insgesamt ergab das 189 potentielle Kontrollen. Davon waren insgesamt neun Gemini. Als
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Kontrollen wurden jeweils die drei Kinder ausgewahlt, deren Geburtsdatum am nachsten an dem
jeweiligen Geburtsdatum der Falle lag. Durch das Fall-Kontroll-Verhaltnis von 1:3, sollte
verhindert werden, dass die wenigen Falle einer seltenen cCMV-Infektion in der Masse der
Kontrollen nicht gewichtig genug sind.

38 der 189 Kontrollen wurden extern entbunden und konnten (ber das NHS-Programm
identifiziert werden. Die anderen 151 Kinder wurden in der UFK entbunden. Bei der
Kontrollgruppe wurden die gleichen Parameter aus dem KIM- bzw. NHS-Programm ermittelt, die
schon in der Fallgruppe beschrieben wurden (siehe 2.2.1). Genauere Informationen zu den
erhobenen Parametern sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.

Bei nur 106 der ermittelten 189 potentiellen Kontrollen konnten alle Paramater retrospektiv
ermittelt werden. Somit wurden nur diese 106 Kontrollen zur statistischen Auswertung

herangezogen. Hiermit blieb das Verhaltnis Fall zu Kontrolle in etwa bei 1:3.

Tabelle 4 Anzahl der ermittelten Parameter in Fall- und Kontrollgruppe

Fallgruppe n Kontrollgruppe n Gesamtn
Alter der Mutter bei Geburt 63 189 252
GA bei Geburt 63 189 252
Geburtsgewicht 63 189 252
Lange des Kindes 37 109 146
KU bei Geburt 36 106 142
APGAR 1/5/10 46 149 195
Fehlbildungen 46 151 197
Vorherige Lebendgeburten 46 151 197
Stationdrer Aufenthalt in der 46 149 195
UFK ohne Geburt
Risikoschwangerschaft 46 151 197
Entbindungsmodus 46 151 197

(n: Anzahl; GA: Gestationsalter; KU: Kopfumfang; UFK: Universitatsfrauenklinik)

Einschlusskriterien:

- serologisch ausgeschlossene CMV-Infektion wahrend der Schwangerschaft zwischen dem
01.01.2006 und dem 31.12.2015 in der UFK

- Lebendgeburt

- in Sachsen-Anhalt entbunden

- alle Parameter ermittelbar
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Ausschlusskriterien:

- Nachweis einer CMV-Infektion wahrend der Schwangerschaft zwischen dem 01.01.2006 und
dem 31.12.2015
- Fehl- oder Totgeburt

- nicht in Sachsen-Anhalt entbunden

CMV-Serologie in
der UFK zwischen

dem 01.01.2005
und 31.12.2015

serologisch
nachgewiesene
CMV-Infektion:

serologisch keine

CMV-Infektion:
Kontrollgruppe

Fallgruppe
| |

Extern, aber in
Sachsen-Anhalt
entbunden,

Extern, aber in
Sachsen-Anhalt
entbunden,

In der UFK
entbunden,

In der UFK
entbunden,

Lebendgeburt Lebendgeburt

Lebendgeburt Lebendgeburt

w

w

Identifizierung und
Parameter aus KIM-
Programm

Identifizierung und
Parameter aus KIM-
Programm

Identifizierung und
Parameter aus NHS

Identifizierung und
Parameter aus NHS

Abbildung 6 Auswahl der Fall- und Kontrollgruppen
(CMV: Cytomegalievirus; UFK: Universitatsfrauenklinik; NHS: Neugeborenen Horscreening)

2.2.3 Statistische Datenauswertung

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte anonymisiert. Die Datensdtze wurden nach der
Datenerhebung in EXCEL- und SPSS-Datenblatter (ibertragen. Die Auswertung erfolgte mit dem
Statistikprogramm IBM® SPSS® Statistics 24. Folgende Nullhypothesen wurden Gberpriift:

Nullhypothese 1

Es gibt in der Fall- und Kontrollgruppe keinen Unterschied im Gestationsalter.

Nullhypothese 2

Es gibt in der Fall- und Kontrollgruppe keinen Unterschied im Geburtsgewicht.

Nullhypothese 3

Es gibt in der Fall- und Kontrollgruppe keinen Unterschied in der Lange der Kinder bei der Geburt.
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Nullhypothese 4

Es gibt in der Fall- und Kontrollgruppe keinen Unterschied im Kopfumfang der Kinder bei Geburt.

Nullhypothese 5

Es gibt in der Fall- und Kontrollgruppe keinen Unterschied beim APGAR-Wert der Kinder.
Nullhypothese 6

Es gibt in der Fall- und Kontrollgruppe keinen Unterschied bei den Fehlbildungen der Kinder bei
Geburt.

Nullhypothese 7

Es gibt in der Fall- und Kontrollgruppe keinen Unterschied bei der Anzahl der vorherigen
Lebendgeburten der Mutter.

Nullhypothese 8

Es gibt in der Fall- und Kontrollgruppe keinen Unterschied bei der Anzahl der vorliegenden
Risikoschwangerschaften.

Nullhypothese 9

Es gibt in der Fall- und Kontrollgruppe keinen Unterschied im Alter der Mutter zum Zeitpunkt der
Geburt.

Nullhypothese 10

Es gibt in der Fall- und Kontrollgruppe keinen Unterschied im stationaren Aufenthalt der Mutter in
der UFK ohne Geburt.

Nullhypothese 11

Es gibt in der Fall- und Kontrollgruppe keinen Unterschied bei den Fehlbildungen zum Zeitpunkt
der Geburt.

Zunachst erfolgte eine deskriptive Statistik der Daten Uber Haufigkeiten, Mittelwert,
Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum. Dann folgten der Kolmogorov-Smirnov-
Test und Shapiro-Wilk-Test. Diese Tests gaben Aufschluss dariber, ob bei den
UntersuchungsgréfRen von einer Normalverteilung ausgegangen werden konnte.

Die quantitativen Variablen wurden mithilfe des nichtmetrischen Mann-Whitney-U-Tests geprift.
Die qualitativen Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test auf Unabhangigkeit gepruft.

Bei allen verwendeten statistischen Tests wurde das Signifikanzniveau auf a = 5 % (0,05)
festgelegt. Ein Ergebnis mit p > 0,05 und p < 0,1 wurde als tendenziell signifikant bezeichnet. Alle

Ergebnisse mit p 2 0,1 sind nicht signifikant.
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2.3 Medizinisches Labor Schenk/Ansorge
2.3.1 Studienpopulation

Es erfolgte die Auswertung der Daten aus dem Medizinischen Labor Prof. Schenk/ Dr. Ansorge.
Viele niedergelassenen Arzte und Krankenhiuser im nordlichen Sachsen-Anhalt (definierte Kreise
siehe Seite 18) liegen im Einzugsbereich des Medizinischen Labors.

Zwischen dem 01.11.2014 und dem 30.04.2018 wurden alle CMV-IgG- und -IgM-Testungen unter
den Einsendern ausgewertet, die wahrend einer Schwangerschaft durchgefiihrt wurden. Die
Gesamtheit aller Schwangeren, die wahrend des Zeitraumes eine Laboruntersuchung bei
Schenk/Ansorge hatten, wurde durch bestimmte Parameter analysiert. Sobald eine Patientin eine
oder mehrere der folgenden genannten Untersuchungen im festgelegten Zeitraum hatte, wurde
diese ausgewadhlt. Zu den ausgewdhlten Untersuchungen zdhlten HIV-Testung,
Antikorpersuchtest, Chlamydien-Test sowie Roteln-IgG-Ak. Dabei ist zu beachten, dass eine oder
mehrere der Untersuchungen auch ohne Schwangerschaft erfolgen konnten. Die Gesamtheit der
Schwangeren in diesem Zeitraum betrug 19.511 Frauen.

Bei der manuellen Durchsicht der Daten von 131 Patientinnen (Kriterien siehe unter 2.3.3) zeigte
sich eine hohe Genauigkeit der beschriebenen Suchkriterien. Bei den 131 Patientinnen lag nur in
zwei Fallen keine Schwangerschaft vor. Das entspricht 1,5 % der manuell gesichteten
Patientinnen. Gerechnet auf die Gesamtheit der Schwangeren ergab das 293 Falle von 19.511. Im
Folgenden wird diese geringe Abweichung rechnerisch nicht berlicksichtigt, sodass weiterhin
19.511 Frauen den 100 % der Schwangeren entsprechen.

18.460 (94,6 %) Patientinnen davon waren im genannten Zeitraum gesetzlich versichert.

Die GroRe des Labors und somit Signifikanz der erhobenen Daten wird deutlich, wenn man die
Lebendgeburten im noérdlichen Sachsen-Anhalt betrachtet. Zwischen den Jahren 2010 und 2017
gab es im nordlichen Sachsen-Anhalt im Durchschnitt 8.728 Lebendgeburten pro Jahr. Das heif3t in
den dreieinhalb untersuchten Jahren waren das etwa 30.548 Lebendgeburten [91, 92]. Davon
wurden 19.511 Schwangere durch das Medizinische Labor Schenk/Ansorge betreut. Das
entspricht einem Anteil von ungefahr 64 % der Lebendgeburten. Abziiglich der Totgeburten,
Aborte und Mehrlingsschwangerschaften liegt die StichprobengrofRe im noérdlichen Sachsen-

Anhalt, die durch Schenk/Ansorge betreut wurde, noch deutlich tiber 50 %.
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2.3.2 CMV-Seropréavalenz und Inanspruchnahme der CMV-Testung als IGeL

Bei den 19.511 Patientinnen in dem genannten Zeitraum erfolgte die Durchsicht, wie viele der
Frauen eine Testung auf CMV-IgG und -IgM erhielten. Hieraus konnte die CMV-
Seronegativitdtsrate der Schwangeren, die eine Testung erhielten, berechnet werden.

Es erfolgte die Aufschlisselung, bei welchem Anteil der Testungen welche Abrechnungsart vorlag.
Das heildt wie viele Testungen als IGel, als Privatversicherte, in Krankenh&usern erfolgten und wie
viele von der Krankenkasse Ubernommen wurden, beziehungsweise wie viele Testungen
kostenlos erfolgten. Kostenlose Testungen erfolgen aus sozialer Indikation, wenn die IGelL von den
Patienten nicht finanziert werden kann. Zudem gab es eine Abrechnungsziffer ,,101“. Bei dieser

Kodierung war nicht ersichtlich, ob es eine IGel oder eine private Leistung war.

2.3.3 CMV-Primarinfektionsrate

Ebenso erfolgte die Analyse der potenziellen CMV-Infektionen wahrend der Schwangerschaft
anhand der CMV-IgG und —IgM-Ergebnisse. Die Félle einer I1gG- oder IgM-Serokonversion, sowie
die Falle mit einem positiven oder grenzwertigem IgM-Befund wurden manuell im MIPS Vianova
Labor-System (Version 8.80, MIPS Deutschland GmbH & Co, KG; Walluf, Deutschland) gesucht und
weitere Informationen (iber Schwangerschaftswoche, Aviditatsbestimmungen und Kontrollen
gesammelt.

So konnten CMV-Primarinfektionen wahrend der Schwangerschaft identifiziert werden und
Primarinfektionen anhand der Aviditatstestung oder Kontrollen im Zusammenhang mit der
Schwangerschaftsdauer ausgeschlossen werden. Es wurde angenommen, dass die Testungen wie
z. B. Blutgruppe, HIV, Ak-Suchtest im ersten Trimenon erfolgten.

Ebenso ergaben sich Fille, in denen eine Primdrinfektion wahrend der Schwangerschaft weder
sicher bestatigt noch sicher ausgeschlossen werden konnte. Es fehlten die empfohlenen
Kontrollen oder Aviditdatsbestimmungen, beziehungsweise konnte kein Hinweis auf eine
Schwangerschaftswoche ermittelt werden und somit der Infektionszeitpunkt nicht sicher
festgelegt werden.

Nach der manuellen Durchsicht wurde die Rate der CMV-Primédrinfektionen unter den CMV-
getesteten Schwangeren bestimmt. Ebenso wurden die Infektionsraten in Bezug auf die
verschiedenen Abrechnungsziffern berechnet.

Die Referenzbereiche fiir CMV-IgG und -IgM sind in Tabelle 5 zusammengefasst.
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Tabelle 5 Referenzbereiche fiir CMV-IgG und -IgM Medizinisches Labor Schenk/Ansorge

Numerischer Wert (U/ml) Bewertung
<12,0 Negativ
CMV-1gG 12,0-14,0 Grenzwertig
> 14,0 Positiv
<18,0 Negativ
CMV-IgM 18,0-22,0 Grenzwertig
>22,0 Positiv

(CMV: Cytomegalievirus; 1gG: Immunglobulin G; IgM: Immunglobulin M; U/ml: Units/Milliliter)
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3 Ergebnisse

3.1 CMV-Seronegativitat

3.1.1 Betriebsarztkollektiv UKM

Beim

Betriebsarzt

wurden

innerhalb  der

sechs

Jahre

388 Mitarbeiterinnen des

Universitatsklinikums Magdeburg auf CMV getestet (siehe Tabelle 6). 202 davon wiesen kein

CMV-1gM und kein protektives CMV-IgG auf. Somit lag die Seronegativitatsrate aller untersuchten

Mitarbeiterinnen im Alter zwischen 18 und 49 Jahren bei 52,1 % (95% Kl: 47,09 - 57,03 %).

Tabelle 6 Anteil CMV-seronegativer Mitarbeiterinnen am UKM: 01.01.2009-31.12.2014

o .

Jahr ¥Mitarbeiter Se::o'\l/(l)\;_ien unfe:\sztciler sergr'\m/tle\;\tiv Ser?r;eAgsfii\:itét
QMitarbeiter

2009 2.904 60 2,07 29 48,3
2010 2.978 66 2,22 43 65,2
2011 3.064 69 2,25 26 37,7
2012 3.038 62 2,04 43 69,4
2013 3.012 67 2,22 24 35,8
2014 2.993 64 2,14 37 57,8

Gesamt @ 2998/Jahr 388 D2,2% 202 52

(CMV: Cytomegalievirus; UKM: Universitatsklinikum Magdeburg)

3.1.2 CMV-Screening

Zwischen dem 01.01.2014 und dem 31.12.2015 wurden 456 Schwangere auf eine CMV-Infektion

getestet, die vor der 34. SSW stationar in der UFK betreut wurden. Da diese Serologien aus dem

CMV-Screening stammen, wird davon ausgegangen, dass in diesem genannten Zeitraum 456

Frauen vor der 34. SSW stationar aufgenommen wurden. Dies ist die Grundgesamtheit, aus der

die CMV-Seropravalenz berechnet wurde.

211 der 456 Frauen waren seronegativ. Das entsprach einer Seronegativitatsrate von 46,3 % (95 %

Kl: 41,7 - 50,85 %).
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3.2 Pravalenz der cCMV-Infektion

Einen Uberblick iber die errechneten Privalenzen der cCMV-Infektion der einzelnen Stichproben
gibt Abbildung 7. Nicht abgebildet sind die Pravalenzen des CMV-Screenings und der CMV-
Serologien der UFK Magdeburg. Hier waren nur Hochrechnungen und Schatzwerte durch
Heranziehen anderer Zahlen moglich. Dahingegen liefen die Daten aus dem Perinatalzentrum
Level 1, dem NHS, den SPZs und dem Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt eine genaue

Berechnung der Pravalenz der klinisch relevanten cCMV-Infektion in Sachsen-Anhalt zu.

%
0,045

0,040
0,040

0,035

0,030

0,023 Pravalenz

0,025

0,020 +—

0,015 +—

0,008
0,010 - 0,009

0,005 +——— - R R -

0,000 T T T )
Perinatalzentrum NHS SPZs Fehlbildungsmonitoring
Level 1 (33.725%) (84.886%) (172.544%)
(68.973%)

Abbildung 7 Uberblick iiber die Pravalenz der klinisch relevanten cCMV-Infektionen aus den
verschiedenen Stichproben

(* = Gesamtpopulation = Geburten im untersuchten Zeitraum; cCMV: kongenitaler Cytomegalievirus; NHS:
Neugeborenen Horscreening; SPZ: Sozialpadiatrisches Zentrum)

3.2.1 Perinatalzentrum Level 1

Zwischen dem 01.01.2007 und dem 31.12.2014 wurden insgesamt 1.869 Neugeborene in der
Neonatologie im Perinatalzentrum Level 1 des UKM stationdr betreut. Tabelle 7 zeigt einen
Uberblick iiber die CMV-Serologien der Neonatologie.

Von diesen 1.869 aufgenommenen Kindern wurden 810 innerhalb der ersten
Lebenswochen/- monate auf CMV-IgM und -IgG-Antikorper im Serum oder auf CMV-DNA im Urin
getestet.

In der Neonatologie des UKM gab es kein einheitliches CMV-Screening fir die Neugeborenen.
Deswegen konnte bei den getesteten Kindern davon ausgegangen werden, dass entweder eine
CMV-Infektion der Mutter wahrend der Schwangerschaft bekannt war oder die Kinder
kongenitale Anomalien oder Symptome aufwiesen, die mit einer angeborenen CMV-Infektion
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vereinbar waren. Bei 13 Kindern konnten innerhalb der ersten 14 Lebenstage CMV-IgM-
Antikorper im Serum oder eine positive CMV-PCR im Urin nachgewiesen werden. 13 Kinder hatten
somit eine gesicherte cCMV-Infektion. Das entspricht einem Anteil von 1,6 % aller auf CMV
getesteten Kinder.

Bei drei weiteren Kindern konnten innerhalb der ersten zwolf Lebenswochen CMV-IgM-
Antikorper im Serum oder eine positive CMV-PCR im Urin nachgewiesen werden. Da kein
vorheriger labordiagnostischer Ausschluss einer CMV-Infektion stattgefunden hatte und die
Kinder gleichzeitig Symptome einer cCMV-Infektion aufwiesen, musste davon ausgegangen
werden, dass diese Kinder ebenfalls an einer angeborenen CMV-Infektion litten.

Insgesamt hatten somit 16 der 810 getesteten Kinder eine cCMV-Infektion. Das entspricht einem
Anteil von 2,0 % der auf CMV getesteten Neugeborenen.

Bezogen auf alle aufgenommenen Kinder der Neonatologie im genannten Zeitraum, ergab sich
eine Pravalenz der cCMV-Infektion von 0,86 %. Gerechnet mit allen 68.973 Lebendgeburten im
nordlichen Sachsen-Anhalt in dem Zeitraum, ergab sich eine Pravalenz der therapiebedirftigen

klinisch relevanten cCMV-Infektion von 0,023 % (95 % KI: 0,01 - 0,03 %).

Tabelle 7 CMV-Serologie Neonatologie UKM: 01.01.2007 - 31.12.2014

n n CMV_, Pravalenz (%) Pravalenz
Serologien | CMV-
Jahr aufgenommene | Lebendgeburten " aufgenommene | (%) Lebend-
. s und -PCR | positiv .

Kinder nordliches ST Urin Kinder geburten
2007 223 8.730 82 2 0,9 0,023
2008 200 8.926 77 1 0,5 0,011
2009 245 8.459 98 6 2,4 0,071
2010 250 8.589 147 1 0,4 0,012
2011 252 8.468 156 2 0,8 0,024
2012 231 8.570 112 1 0,4 0,012
2013 217 8.578 93 2 0,9 0,023
2014 251 8.653 45 1 0,4 0,012
Gesamt 1.869 68.973 810 16 0,9 0,023

(CMV: Cytomegalievirus; n: Anzahl; UKM: Universitatsklinikum; ST: Sachsen-Anhalt; PCR: Polymerase chain reaction)

3.2.2 Stichprobe des NHS Sachsen-Anhalt
Zwischen dem 01.01.2011 und dem 31.12.2012 wurden 33.365 Neugeborene in Sachsen-Anhalt

im NHS auf eine angeborene Horstorung untersucht.
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Insgesamt konnten 122 Kinder mit einer angeborenen Horstorung oder einer erworbenen
Horstérung bis zum Alter von drei Jahren erfasst werden (siehe Tabelle 8). Das entspricht einem
Anteil von 0,37 % aller Kinder, die im genannten Zeitraum im NHS untersucht wurden.

37 dieser Kinder hatten eine SNHL. 15 davon hatten eine SNHL kombiniert mit einer positiven pra-
oder postnatalen Infektionsanamnese.

Da der Anteil der nicht gescreenten Kinder nur bei knapp 1 % lag, konnten die Falle auf alle
Lebendgeburten in diesem Zeitraum bezogen werden. Denn es wurde davon ausgegangen, dass
die Kinder mit einer angeborenen oder erworbenen Horstérung auch ohne erfolgtes NHS im
weiteren Verlauf in der Padaudiologie erfasst wurden und die Daten somit bis zum Lebensalter
von drei Jahren in die untersuchten Daten eingingen.

Somit ergab sich eine Pravalenz der klinisch relevanten cCMV-Infektion mit SNHL von 0,11 %.

0,04 % (95 % KI: 0,02 - 0,07 %) aller Lebendgeburten hatten eine SNHL kombiniert mit einer

positiven Infektionsanamnese.

Tabelle 8 Horstorungen im Alter bis zu drei Jahre, Geburtsjahrgiange 2011 und 2012

Pravalenz
0,
. n Kinder mit SNHL + positive (% der LG)
Geburtsjahrgang nLG gescreente . . SNHL +
. Horstorung | Infektionsanamnese .
Kinder Infektions-
anamnese
2011-2012 33.725 33.365 122 15 0,04

(n: Anzahl; SNHL: Sensorineural hearing loss; LG: Lebendgeburten)

3.2.3 SPZ Halle und Magdeburg

Zwischen dem 01.01.2010 und dem 31.12.2014 wurden im nérdlichen und siidlichen Sachsen-
Anhalt insgesamt 84.886 Kinder lebend geboren [91, 92].

In diesem Zeitraum wurden im SPZ Halle und Magdeburg insgesamt acht Kinder mit einer
schweren cCMV-Infektion registriert. Diese Kinder litten unter schweren neurologischen
Stérungen und wiesen eine gestdrte motorische und/oder kognitive Entwicklung auf.

Bezogen auf alle Lebendgeburten von 2010 bis 2014, ergab sich eine Pravalenz der schweren
klinisch relevanten cCMV-Infektion von 0,009 % (95 % KI: 0,003 - 0,02 %). Das waren 0,09 pro
1.000 Lebendgeburten.
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Tabelle 9 fasst die Falle der cCMV-Infektionen mit einer Konsultation in den SPZs zusammen.

Tabelle 9 Félle schwerer cCMV-Infektion mit Konsultation in den SPZs vom 01.01.2010-31.12.2014

Pz
Geburten 5 Schwere cCMV- Pravalenz (%)
(9 % der )
2010-2014 Infektion Lebendgeburten
Geburten)
Nordliches ST 42.858 3.857 3(=0,08 %) 0,007
Stidliches ST 42.028 3.783 5(=0,13%) 0,012
Gesamt 84.886 7.640 8(=0,1%) 0,009

(cCMV: kongenitaler Cytomegalievirus; SPZ: Sozialpadiatrisches Zentrum; ST: Sachsen-Anhalt)

3.2.4 Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

Ebenso wie im SPZ wurden im Fehlbildungsmonitoring nur die schwersten Falle einer CMV-
Infektion registriert.

Zwischen dem 01. Januar 2005 und dem 31. Dezember 2014 wurden in Sachsen-Anhalt insgesamt
14 Falle einer schweren klinisch relevanten cCMV-Infektion im Fehlbildungsmonitoring erfasst
(siehe Tabelle 10).

Bezogen auf die 172.544 Lebendgeburten in diesem Zeitraum in Sachsen-Anhalt, resultierte eine
Prévalenz der schwersten klinisch relevanten cCMV-Infektion von 0,008 % (95 % KI: 0,004 -
0,01 %).

Das entsprach mit 0,08 pro 1.000 Lebendgeburten in etwa der Pravalenz der schweren klinisch
relevanten cCMV-Infektion, die aus den Daten des SPZ Halle und Magdeburg bestimmt werden

konnte.

Tabelle 10 Gemeldete CMV-Infektionen im FBM Sachsen-Anhalt: 01.01.2005-31.12.2014

. . Schwere CMV- Pravalenz (%)
h L
Geburtsjahrgange | Lebendgeburten |\ coie | Falle/100.000 | Lebendgeburten
2005-2014 172.544 14 8 0,008

(CMV: Cytomegalievirus; FBM: Fehlbildungsmonitoring)

Zehn der 14 Falle waren Lebendgeburten. Ein Kind ist nach dem siebten Lebenstag verstorben.
Weitere zwei Fdlle waren Totgeburten. AuRerdem gab es einen Spontanabort in der 19.
Schwangerschaftswoche und einen induzierten Abort in der 18. Schwangerschaftswoche.

Da der induzierte Abort nach der zwoélften Schwangerschaftswoche erfolgte, war von einer
schweren Erkrankung auszugehen. Bekannt waren in diesem Fall ein Hydrops fetalis und SGA. Die
postnatale Schwere der Erkrankung und die Lebensfiahigkeit aufgrund des friih aufgetretenen
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Hydrops fetalis waren fraglich. Somit wurde dieser induzierte Abort auch zur CMV-bedingten
Mortalitatsrate gezahlt. Folglich lag die Mortalitdt bei den schweren klinisch relevanten cCMV-
Fallen, die im Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt gemeldet wurden mit fiinf von 14 Fallen bei
36 %.

Tabelle 11 zeigt einen Uberblick der gemeldeten CMV-Fille im Fehlbildungsmonitoring Sachsen-
Anhalt. Hier ist die Verteilung der Symptomatik aufgezeigt, die in den jeweiligen Fallen

dokumentiert wurde.

Tabelle 11 Klinik der im Fehlbildungsmonitoring gemeldeten CMV-Fille

SGA/ Friih-
Es ZNS- Hydrops | Angeborene L Hepato-
CMV-Flle n dI% Fehlbildung fetalis Horstorung niedriges geburt megalie
GG (<37.55W)
Lebend- g5
eben 9 2=22% 0 2=22% | 7=78% | 5=56% | 1=11%
geburten Q.4
Tot-
geburten, g2
Aborte, Tod | S 3=60% 3=60% 0 4=80% | 1=20% | 1=20%
2:3
>7.
Lebenstag

(CMV: Cytomegalievirus; n: Anzahl; ZNS: Zentralnervensystem; SGA: Small for gestational age; GG: Geburtsgewicht; SSW:

Schwangerschaftswoche)

Bei den CMV-bedingten Todesfdllen gab es folgende Auffalligkeiten: Fehlbildungen des ZNS
(Hydrocephalus internus, zerebrale Zysten), Hydrops fetalis, SGA/niedriges Geburtsgewicht,
Friihgeburt und Hepatomegalie.

Die neun Lebendgeburten wiesen unter anderem folgende Symptome und Auffilligkeiten auf:
ZNS-Fehlbildungen (intraventrikuldre Hirnblutung, Hydrocephalus internus und einen klinischen
Mikrozephalus im Verlauf des ersten Lebensjahres), angeborene Horstérung beidseits, niedriges
Geburtsgewicht und Friihgeburten.

Auffallig ist, dass die schweren Falle einer cCMV-Infektion, die im FBM gemeldet wurden, in knapp
80 % der Falle mit einem SGA oder niedrigem Geburtsgewicht einhergehen.

Ein Hydrops fetalis wurde nur bei den CMV-bedingten Todesfdllen dokumentiert. Hier allerdings
bei zwei von drei Fallen und kann somit als Parameter einer schweren cCMV-Infektion gewertet

werden.
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3.2.5 CMV-Serologien UFK

Zwischen dem 01.01.2006 und dem 31.12.2014 wurden 502 stationar betreute Schwangere in der
UFK Magdeburg auf eine CMV-Infektion untersucht.

Indikation fiir eine CMV-Serologie waren klinische Symptome der Schwangeren, die mit einer
CMV-Infektion vereinbar waren oder pranatal diagnostizierte sonographische Auffalligkeiten des
Kindes. Im genannten Zeitraum wurden 8.650 Schwangere stationar in der UFK behandelt. Somit
wurden bei nur etwa 5 % der Patientinnen Auffilligkeiten entdeckt, die Grund fiir eine CMV-
Serologie waren.

39 von den 502 Serologien waren anti-CMV IgG positiv und hatten ein positives oder
grenzwertiges IgM. Das entspricht einem Anteil von 7,8 % (95 % KI: 5,43 - 10,11 %) aller
Serologien (siehe Abbildung 8).

In keinem Fall konnte durch vorherige Serologien oder eine Kontrollserologie eine IgG-
Serokonversion nachgewiesen werden.

In einem dieser 39 Falle kam es zu einer Missed Abortion in der 20. Schwangerschaftswoche. Die
Serologie der Mutter konnte nicht definitiv einer rekurrenten oder primdren CMV-Infektion
zugeordnet werden.

In einem anderen der 39 Fadlle konnte klar eine CMV-Primdrinfektion in der
25. Schwangerschaftswoche diagnostiziert werden. Die CMV-Serologien erfolgten in diesem Fall
nicht in der UFK. Weiterhin erfolgten eine IgG-Aviditatsbestimmung und eine CMV-PCR aus dem
Fruchtwasser in der UFK. Die IgG-Aviditat war hoch und die Fruchtwasser-PCR positiv.

In den verbliebenen 37 Féllen konnte nicht zwischen einer CMV-Primar- oder -Sekundérinfektion
differenziert werden.

Das anti-CMV IgG war in allen Fallen positiv. 16 Serologien wiesen ein positives anti-CMV IgM auf.
Die anderen 21 Serologien wiesen ein grenzwertiges anti-CMV IgM auf. Die empfohlenen
Kontrollen zur IgM-Bestimmung erfolgten nur in zwolf Fallen. Aber auch die erfolgten Kontrollen
ermoglichten keine Zuordnung zu einer CMV-Primar- oder -Sekundarinfektion. Die IgG-
Aviditatsbestimmung erfolgte lediglich in zwei der 37 Falle. Die 1gG-Aviditat war in beiden Fallen
hoch und sprach somit fiir eine abgelaufene Primarinfektion, die mehr als drei Monate zuriicklag.
Da die Serologien aber erst kurz vor der Entbindung (zwolf und 14 Tage vor Entbindung) erfolgten,
ist eine Primarinfektion in der ersten Schwangerschaftshalfte nicht auszuschlieRen.

Somit wurden alle unspezifischen Serologien, die sowohl fiir eine sekundare als auch fir eine
primare Infektion sprechen konnten, als Primarinfektion gewertet. Hier bestand das hdchste
Infektionsrisiko fiir das ungeborene Kind. Insgesamt wurde von 39 CMV-Primérinfektionen
ausgegangen. Bei einer Virustransmissionsrate von 50 % bei einer CMV-Primarinfektion, wiirden

ungefahr 20 Falle einer cCMV-Infektion erwartet werden. Hochgerechnet auf alle in der UFK
36



3 Ergebnisse

betreuten 8.650 Schwangeren in diesem Zeitraum, ergdbe sich eine Pravalenz der cCMV-Infektion

von 0,23 % (= 2.3/1.000 Lebendgeburten).

n
600 9%
7,8%
- 8%
500 - o
- 7%
400 +— 6%
Anzahl
- 5%
300 —— H%
- 4%
200 +——— 3%
- 2%
100 -
- 1%
0 T 0%
CMV-getestete CMV-Infektion

Abbildung 8 CMV-Serologien der UFK Magdeburg, Gesamtzahl der betreuten Schwangeren: n=8.650
(n: Anzahl; CMV: Cytomegalievirus; UFK: Universitatsfrauenklinik)

3.2.6 CMV-Screening

Zwischen dem 01.01.2014 und dem 31.12.2015 wurden in der UFK 456 Schwangere vor der
34. Schwangerschaftswoche stationar betreut. Seit dem 01. Januar 2014 wurde bei den Frauen,
die vor der 34. SSW stationdr aufgenommen wurden, routinemafig ein CMV-Screening
durchgefiihrt. In dem Zeitraum erfolgten 456 CMV-Serologien.

Bei 13 der 456 Serologien wurde gleichzeitig ein positives CMV-IgM und positives -lgG
nachgewiesen. In keinem dieser Falle erfolgte eine IgG-Aviditatsbestimmung.

Weitere sieben der 456 Serologien waren CMV-IgG positiv bei gleichzeitig grenzwertigem IgM
(20,7 - < 1,0 COI). Die empfohlene Kontrolle des IgM erfolgte in nur einem Fall und war erneut
grenzwertig. Danach gab es in diesem Fall keine weitere Kontrolle. Bei der Aktendurchsicht, war
kein frilherer CMV-Status ersichtlich und somit keine Einordnung des Falls moglich.

Da somit bei allen IgM- und IgG-positiven Serologien keine IgG-Serokonversion nachgewiesen
werden konnte und keine IgG-Aviditatsbestimmung erfolgte, war keine Differenzierung zwischen
einer CMV-Primarinfektion und einer rekurrenten CMV-Infektion moglich.

Somit hatten 20 der 456 CMV-gescreenten Schwangeren eine Serologie, die fir eine CMV-
Infektion, sowohl primér als auch rekurrent wahrend der Schwangerschaft sprach. Das entspricht

einem Anteil von 4,4 % (95 % Kl: 2,51 - 6,27 %) der gescreenten Schwangeren (Abbildung 9). Das
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groRte Risiko einer Virustransmission und somit das hdchste Risiko einer Erkrankung fiir das Kind
besteht bei einer CMV-Primérinfektion. Somit wurde im Weiteren von einer potentiellen
Primarinfektion gesprochen. Da bei einer Primarinfektion die Virustransmissionsrate bei bis zu
50 % liegt, wurde von zehn cCMV-infizierten Kindern ausgegangen. Das entsprach 2,2 % der

Schwangerschaften, die auf eine CMV-Infektion gescreent wurden.

n
500 50 %
450 u 45 %
46,3 %
400 +—— 40 %
350 — 35%
300 —— 30% Anzahl
250 +— 25% W%
200 — ———— 20%
150 +— ————— 15%
100 — ————— 10%
4,4 %
50 — EEEEEE— | 5%
0 T T 0%
Gescreente CMV-seronegativ CMV-Infektion

Abbildung 9 CMV-Screening UFK Magdeburg
(CMV: Cytomegalievirus; UFK: Universitatsfrauenklinik; n: Anzahl)

3.3 Fall-Kontroll-Studie

Insgesamt wurden 36 Falle und 106 Kontrollen statistisch ausgewertet. In der Fallgruppe waren es
14 mannliche Neugeborene und 22 weibliche Neugeborene. In der Kontrollgruppe waren es 61

mannliche und 45 weibliche Neugeborene.

Die unabhangigen Stichproben wurden auf eine Normalverteilung untersucht. Der Kolmogorov-
Smirnov- und der Shapiro-Wilk-Test ergaben, dass bei den UntersuchungsgrofRen nicht von einer
Normalverteilung ausgegangen werden kann. Somit erfolgten die folgenden statistischen

Vergleiche der unabhangigen Stichproben mit dem nichtmetrischen Mann-Whitney-U-Test.
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Die deskriptive Statistik der einzelnen Parameter ergab folgende Werte:
a) Alter der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt, Gestationsalter zum Zeitpunkt der Geburt,
Geburtsgewicht, Lange bei Geburt, Kopfumfang bei Geburt

Tabelle 12 stellt die deskriptive Statistik der Fall- und Kontrollgruppe dar.

Tabelle 12 Deskriptive Statistik: Alter der Mutter, GA, Geburtsgewicht, Linge und KU

p-Wert
Mittel- (Mann-
n SD Median Minimum Maximum
wert Whitney-U-
Test)
Alter Mutter Fall 36 29,8 4,92 29,1 22 41 0,716 3
(Jahre) Kontrolle 106 29,4 6,39 29,4 17 44
GA Fall 36 36,7 3,99 37,9 27/5 41/0 0,333 3
(SSw) Kontrolle 106 37,9 2,26 38,0 25/0 41/0
Geburts- Fall 36 2.762,4 | 892,2 2.970,0 595 4.130 0,091 2
gewicht (g) | Kontrolle 106 3.075,4 580,3 3.167,5 600 4.220
Fall 36 47,25 5,28 48,5 33,0 54,0 0,004 !
Lange (cm)
Kontrolle 106 49,92 3,13 50,0 32,0 56,0
Fall 36 32,6 3,44 34,0 23,0 38,0 0,036 !
KU (cm)
Kontrolle 106 34,0 2,13 34,0 21,0 37,5

(n: Anzahl; SD: Standard deviation; GA: Gestationsalter; KU: Kopfumfang; ! signifikanter Unterschied; ? tendenziell
signifikanter Unterschied; * kein signifikanter Unterschied)

Die Verteilung der metrischen Daten Gestationsalter, Geburtsgewicht, Geburtslange und
Kopfumfang bei der Geburt wurden in folgenden Boxplot-Darstellungen visualisiert (Abbildung 10,
Abbildung 11, Abbildung 12, Abbildung 13). Fiir alle folgenden Boxplots gilt, dass die Whisker vom
5 % - bis 95 % - Quantil reichen.

Bei allen Parametern war die Fallzahl 36 und die Anzahl der Kontrollen 106.

Man sieht, dass die Streuung bei allen Parametern in der Fallgruppe groRer ist als in der

Kontrollgruppe.
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Abbildung 10 Boxplot-Darstellung des Gestationsalters (in SSW) in Fall- und Kontrollgruppe
(SSW: Schwangerschaftswoche; o = AusreilRer; * = Extremwert)
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Abbildung 11 Boxplot-Darstellung des Geburtsgewichts (in g) in Fall- und Kontrollgruppe
(o = AusreiRer)
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Abbildung 12 Boxplot-Darstellung der Geburtslange (in cm) in Fall- und Kontrollgruppe
(o = AusreilRer; * = Extremwert)
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Abbildung 13 Boxplot-Darstellung des Kopfumfangs (in cm) bei Geburt in der Fall- und Kontrollgruppe
(o = AusreiRer; * = Extremwert)
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b) APGAR 1, APGAR 5, APGAR 10
Tabelle 13 stellt die APGAR-Werte der Fall- und Kontrollgruppe gegeniber.

Tabelle 13 Deskriptive Statistik: APGAR 1, APGAR 5, APGAR 10

n Mittelwert SD Median Minimum | Maximum

Fall 36 8,44 1,36 9,0 6 10

APGAR 1
Kontrolle 106 9,03 0,88 9,0 5 10
Fall 36 9,14 0,99 9,0 7 10

APGAR 5
Kontrolle 106 9,64 0,77 10,0 5 10
Fall 36 9,61 0,65 10,0 8 10

APGAR 10
Kontrolle 106 9,83 0,47 10,0 8 10

(n: Anzahl; SD: Standard deviation)

c) Vorherige Lebendgeburten, stationarer Aufenthalt ohne Geburt (in Tagen)

Tabelle 14 zeigt die Anzahl der vorherigen Lebendgeburten in der Fall- und Kontrollgruppe.

Tabelle 14 Deskriptive Statistik: Vorherige Lebendgeburten, stationdrer Aufenthalt ohne Geburt in Tagen

n Mittelwert SD Median | Minimum | Maximum
Vorherige Fall 36 1,06 1,31 1,0 0 5
Lebendgeburten | Kontrolle 106 0,59 0,98 0,0 0 4
Stat. Aufenthalt Fall 36 3,47 5,93 0,0 0 23
ohne Geburt Kontrolle 105 8,42 13,45 3,0 0 65

(n: Anzahl; SD: Standard deviation)

Der Mann-Whitney-U-Test wurde bei folgenden nicht normalverteilten quantitativen Parametern
angewendet: Alter der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt, Gestationsalter bei Geburt,
Geburtsgewicht, Lange des Kindes bei Geburt und Kopfumfang bei Geburt.

Das Gestationsalter der beiden Gruppen ergab keinen signifikanten Unterschied. Somit konnten
Kopfumfang, Geburtsgewicht und Linge des Kindes in Abhédngigkeit vom Gestationsalter
untersucht werden.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied (siehe Tabelle 15) beim Kopfumfang der Kinder mit
einem p-Wert = 0,036 und bei der Geburtslange mit einem p-Wert = 0,004. In beiden Fallen gab es

kleinere Werte in der Fallgruppe. Im Geburtsgewicht der Kinder konnte ein tendenziell
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signifikanter Unterschied mit einem p-Wert = 0,091 gezeigt werden. Hier waren die Werte der
Fallgruppe kleiner als die Werte der Kontrollgruppe.

Bei den anderen untersuchten Parametern gab es keinen signifikanten Unterschied.

Tabelle 15 p-Werte des Mann-Whitney-U-Tests bei KU des Kindes, Linge des Kindes, Alter der Mutter,
GA, Geburtsgewicht des Kindes
p-Wert (Mann-Whitney-U-Test)

KU des Kindes bei Geburt 0,036*

Lange des Kindes bei Geburt 0,004 "
Geburtsgewicht 0,091°

Alter der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt 0,716°
GA bei Geburt 0,333°

(KU: Kopfumfang; GA: Gestationsalter; ! signifikanter Unterschied; 2 tendenziell signifikanter Unterschied; * kein
signifikanter Unterschied)

Auch die APGAR-Werte wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test auf signifikante Unterschiede
untersucht. Bei allen APGAR-Werten zeigte sich ein signifikanter Unterschied mit h6heren Werten

in der Kontrollgruppe (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16 p-Werte des Mann-Whitney-U-Tests bei APGAR 1/5/10
p-Wert (Mann-Whitney-U-Test)

APGAR 1 0,0391
APGAR 5 0,0011
APGAR 10 0,0191

(* signifikanter Unterschied)

Ebenfalls wurde der Mann-Whitney-U-Test zur Untersuchung von signifikanten Unterschieden bei
der Anzahl der vorherigen Lebendgeburten der Mutter und dem stationaren Aufenthalt in der
UFK ohne Geburt zwischen der Fall- und Kontrollgruppe verwendet. Hier zeigte sich in beiden
Fallen ein tendenziell signifikanter Unterschied (siehe Tabelle 17). Mit einem p-Wert = 0,068 bei
den vorherigen Lebendgeburten gab es hohere Werte in der Fallgruppe, das heiRt mehr vorherige
Lebendgeburten als in der Kontrollgruppe.

Mit einem p-Wert = 0,087 beim stationdren Aufenthalt gab es hdhere Werte in der
Kontrollgruppe. Das heil3t, die Frauen in der Kontrollgruppe hatten einen langeren stationdren

Aufenthalt ohne Geburt als die Frauen der Fallgruppe.
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Tabelle 17 p-Werte des Mann-Whitney-U-Tests bei vorherigen Lebendgeburten und stationdrem
Aufenthalt ohne Geburt

p-Wert (Mann-Whitney-U-Test)

Vorherige Lebendgeburten 0,026

Stationarer Aufenthalt ohne Geburt 0,042*

* signifikanter Unterschied)

Mit dem Chi-Quadrat-Test wurden folgende qualitativen Variablen der Fall- und Kontrollgruppe
auf Unabhangigkeit geprift:

- Fehlbildungen des Kindes bei Geburt

- Entbindungsmodus

- vorliegende Risikoschwangerschaften

Bei allen untersuchten Parametern gab es im Chi-Quadrat-Test keine Signifikanz (siehe Tabelle

18).

Tabelle 18 Signifikanz im Chi-Quadrat-Test bei Fehlbildungen des Kindes, Entbindungsmodus und
vorliegenden Risikoschwangerschaften

Chi-Quadrat-Test
Fehlbildungen des Kindes bei Geburt 1,0 (exakte Signifikanz) *
Entbindungsmodus 0,254 (exakte Signifikanz) *
Vorliegende Risikoschwangerschaft 0,778 (asymptotische Signifikanz) *

(* kein signifikanter Unterschied)

Ob die exakte oder asymptotische Signifikanz im Chi-Quadrat-Test berechnet wird, hdangt von der
erwarteten Haufigkeit ab. Da die erwartete Haufigkeit der Fehlbildungen und des
Entbindungsmodus bei < 5 lag, erfolgte hier die Bestimmung der exakten Signifikanz. Der exakte

Test nach Fisher wurde nicht durchgefiihrt, da die Gesamtfallzahl > 30 war.

3.4 Medizinisches Labor Schenk/Ansorge

3.4.1 Seronegativitdtsrate und Inanspruchnahme der CMV-Testung als IGeL

Zwischen dem 01.11.2014 und dem 30.04.2018 ergab sich eine Gesamtzahl der Schwangeren von
19.511, die wahrend des Zeitraumes eine Laboruntersuchung im Medizinischen Labor
Schenk/Ansorge hatten.

Im genannten Zeitraum erfolgten 2.470 CMV-IgM-Testungen.
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Bei 3.801 Patientinnen erfolgte eine CMV-IgG-Testung. Nach der manuellen Durchsicht der
Ergebnisse, wurde ein Fall ausgeschlossen, in dem keine numerische Bewertung der CMV-IgG-
Testung vorlag. Somit ergab sich eine Anzahl der IgG-Testungen von 3.800. Abbildung 14 zeigt die
Aufschlisselung, wie viele 1gG-Testungen durch die jeweiligen Abrechnungsziffern erfolgten und

welchem Anteil diese an der Gesamtzahl aller IgG-Testungen entsprachen.

143=3,8%
= %
669=17,6% IGel.

M Privat

Kasse
270=7,1% >

M Krankenhduser

Kostenlos *
2710=713% 101

Abbildung 14 IgG-Testungen und %-Anteil der jeweiligen Abrechnungsziffern
(IgG: Immunglobulin G; IGeL: Individuelle Gesundheitsleistung; *Kostenlos: finf Testungen; **
“101“: drei Testungen)

3.800 IgG-Testungen bedeuten, dass 19,5 % aller 19.511 Schwangeren in dem Zeitraum eine CMV-
IgG-Testung erhielten.

Von den 18.460 gesetzlich Versicherten nahmen 14,7 % der Schwangeren eine IgG-Bestimmung
als IGeL in Anspruch.

Bei den Privatversicherten erfolgte in 25,7 % der Falle eine IgG-Bestimmung.

Abbildung 15 fasst die Ergebnisse der IgG-Testung und der Kontrollen zusammen.
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Abbildung 15 Ergebnisse der IgG-Testungen und der Kontrollen
(IgG: Immunglobulin G)

Bei vier der durchgefiihrten IgG-Testungen war das Material fir eine Untersuchung nicht
ausreichend. In drei der vier Fille erfolgte eine Kontrolle, die jeweils einen negativen Befund
ergab.

15 Mal zeigte sich ein grenzwertiges IgG. In acht der 15 Falle erfolgte eine Kontrolle, sieben davon
waren IgG negativ. 2.027 Fille zeigten direkt ein negatives IgG. Mit allen IgG-negativen Kontrollen,
ergaben sich 2.037 CMV-IgG-negative Befunde. Das entspricht 53,6 % aller getesteten
Schwangeren.

IgG-positiv waren 1.710 Schwangere, das entspricht 45 % der CMV-IgG getesteten Frauen in dem
untersuchten Zeitraum.

Des Weiteren erfolgte die Auswertung, in wie vielen Fillen gleichzeitig eine 1gG- und IgM-
Bestimmung erfolgte. Es wurden nur die Falle berlcksichtigt, bei denen die CMV-IgG- und - IgM-
Bestimmung am gleichen Tag und durch die gleiche Abrechnungsziffer erfolgte.

Dies war bei 1.635 Patientinnen der Fall. In 621 Fallen erfolgte die Untersuchung als IGel.
Kostentrager war in 232 Fallen die private Krankenversicherung, in 651 Fallen die gesetzliche
Krankenversicherung und in 126 Fallen das Krankenhaus. Vier Falle wurden kostenlos untersucht
und ein Fall war der Abrechnungsziffer ,,101“ zuzuordnen.

Bei 827 Patientinnen erfolgte die CMV-IgG- und -lgM-Bestimmung unter verschiedenen

Abrechnungsziffern und/oder an unterschiedlichen Tagen. Es ist bekannt, dass bei einer IgG-
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Bestimmung das IgM von der Krankenkasse bezahlt wird, wenn sich ein positiver IgG-Wert (IGel)

zeigte.

3.4.2 CMV-Primarinfektionsrate

Insgesamt wurden die Daten von 131 Patientinnen manuell im Laborsystem Gberprift.
Eingeschlossen wurden vier IgG-Serokonversionen, zwei IgM-Serokonversionen, 82 IgM-positive
Falle und 43 Falle mit grenzwertigem IgM. Eine graphische Darstellung der Ergebnisse ist in

Abbildung 16 zu sehen.

1) IgG-Serokonversionen

Bei den IgG-Serokonversionen zeigte sich in einem Fall ein falscher Befund. Aus Kontrollen und
Vorbefunden konnte eine Serokonversion wahrend der Schwangerschaft ausgeschlossen werden.
Somit ergaben sich (iber den gesamten Zeitraum drei Serokonversionen. Das entspricht 0,15 %
aller 1gG-seronegativen Schwangeren, die in dem Zeitraum eine IgG-Testung erhielten. Allerdings
wurde nur bei 797 Frauen ohne schiitzendes CMV-IgG eine Kontrolle veranlasst. Somit liegt die
Serokonversionsrate bei 0,38 % der Frauen mit durchgefiihrten CMV-IgG-Kontrollen wahrend der

Schwangerschaft.

2) IgM positiv

Bei den IgM-positiven Fallen, bestdtigten sich zehn CMV-Primarinfektionen. Eine genaue
Aufschlisselung der Falle pro Abrechnungsziffer erfolgt in Tabelle 19 (siehe Seite 49). In 45 Fallen
konnte eine Primarinfektion durch Kontrolluntersuchungen und/oder IgG-Aviditatsbestimmung
im Zusammenhang mit der Schwangerschaftswoche ausgeschlossen werden. In 27 Fallen konnte
weder der Ausschluss, noch die sichere Diagnose einer CMV-Primarinfektion erfolgen. In einigen
Fallen fehlte der Hinweis auf die Schwangerschaftswoche und in elf Fdllen erfolgte keine
empfohlene Kontrolle oder IgG-Aviditatsbestimmung. Diese Falle wurden im Folgenden als

potentielle CMV-Primarinfektionen bezeichnet.

3) IgM grenzwertig

Bei den Féllen mit einem grenzwertigen IgM konnte eine Primarinfektion bestatigt werden. Bei 28
Patientinnen konnte die Primarinfektion (wie oben beschrieben) ausgeschlossen werden. Zudem
gab es zwolf potentielle CMV-Primérinfektionen. In acht dieser Fille fehlte die empfohlene
Kontrolle und/oder Aviditatstestung.

Zudem zeigten sich hier zwei CMV-Testungen, die ohne Vorliegen einer Schwangerschaft

erfolgten (siehe 2.3).

47



3 Ergebnisse

4) IlgM-Serokonversionen

Bei den IgM-Serokonversionen konnte ein Fall als Primarinfektion ausgeschlossen werden. Der

zweite Fall stellte eine potentielle CMV-Infektion dar.

In Summe ergaben sich 14 bestatigte CMV-Primarinfektionen. Das entspricht 0,37 % aller CMV-

getesteten Frauen in dem genannten Zeitraum.

Hinzu kamen 40 potentielle Primarinfektionen, was einem Anteil von 1,05 % entspricht.

Als Worst Case wurden alle Falle als Primarinfektion gewertet, in denen die Primarinfektion durch

fehlende Kontrolluntersuchungen und/oder fehlende IgG-Aviditdtstestung, beziehungsweise

durch fehlende Angaben der Schwangerschaftsdauer nicht ausgeschlossen werden konnten. Im

Worst Case ergaben sich damit 54 Primarinfektionen. Das entspricht einem Anteil von 1,42 % aller

CMV-getesteten Frauen im untersuchten Zeitraum.
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Abbildung 16 Ergebnisse der manuellen Suche und Eingrenzung der Primérinfektionen

(IgG: Immunglobulin G; IgM: Immunglobulin M)
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Tabelle 19 zeigt die Anzahl der IgG-Bestimmungen pro Abrechnungsziffer, sowie jeweils die Falle
einer bestatigten und potentiellen Priméarinfektion.

Die meisten IgG-Testungen erfolgten im Rahmen der IGeL. In 0,6 % der 2.710 1GeL CMV-
Testungen konnte eine bestatigte und potentielle CMV-Primérinfektion serologisch nachgewiesen
werden.

Bei den Privatversicherten erfolgten 270 CMV-Testungen. Der Anteil der bestatigten und
potentiellen CMV-Primarinfektionen lag bei 2,2 %.

Durch die Krankenkasse wurden 669 IgG-Testungen ambulant abgerechnet. In 4,8 % zeigte sich
serologisch eine bestatigte oder potentielle CMV-Primarinfektion.

Durch die Krankenhduser erfolgten 143 CMV-IgG-Testungen. In 0,7 % konnte serologisch eine

bestatigte oder potentielle CMV-Primarinfektion diagnostiziert werden.

Tabelle 19 Anzahl der IgG-Testungen pro Abrechnungsziffer und jeweilige Rate der Primarinfektionen

Abrechnung Bestirr;lrii_ngen Pri?neé's:ii?flzsion Keinr:;gslsi::::luss Gesamt
Krankenkasse 669 8=1,2% 24=3,6% 32=4,8%
Krankenhauser 143 1=0,7% 0 1=0,7%
Privat 270 0 6=22% 6=22%
IGeL 2.710 5=0,2% 10=0,4% 15=0,6%

(n: Anzahl; 1gG: Immunglobulin G; IGeL: Individuelle Gesundheitsleistung)
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4.1 CMV-Seronegativitat

46 - 52 % aller 704 CMV-getesteten Frauen im gebarfahigen Alter waren CMV-seronegativ. In der
Literatur wird der Anteil der seronegativen Frauen im gebarfahigen Alter auf 40 - 60 % in
Deutschland geschatzt [6]. Mit dieser CMV-Seronegativitdtsrate liegt die Region
Mitteldeutschland im Bereich der CMV-Niedrigpradvalenzlander [57].

In Sachsen-Anhalt ist somit die Halfte aller Frauen im gebarfahigen Alter nicht durch protektive
anti-CMV IgG geschiitzt. Sie haben das Risiko, wahrend der Schwangerschaft an einer CMV-
Primarinfektion zu erkranken. Die Frauen, die die protektiven CMV-IgG-Antikorper besitzen,
haben zwar kein Risiko fiir eine Primarinfektion wahrend der Schwangerschaft, aber das Risiko
einer CMV-Reinfektion oder -Reaktivierung. Insbesondere bei Reinfektion oder Reaktivierung
besteht fiir die Kinder die erhdhte Gefahr fir Spatkomplikationen, die sich meist in einer
Horstérung manifestieren [7]. In den CMV-Niedrigprdvalenzlandern spielen die Beratung der
Schwangeren und die Pravention eine bedeutende Rolle. Fiir eine addquate Beratung ist die
Kenntnis des CMV-Status zu Beginn der Schwangerschaft unabdingbar. Nur so kdnnen die
gefdhrdeten CMV-seronegativen Frauen ausreichende Praventionsmafnahmen treffen, um das
Risiko einer Primarinfektion deutlich zu senken [69]. In den CMV-Hochpravalenzlandern wie zum
Beispiel Brasilien oder Indien mit einer CMV-Seropravalenz > 90 %, gibt es zwar weniger CMV-
Primarinfektionen, aber dafir spielt in diesen Landern die CMV-Sekundérinfektion eine wichtige

Rolle [57, 58].

4.2 Pravalenz der cCMV-Infektion

Die Pravalenz der cCMV-Infektion in der Neonatologie reprasentierte ein potentiell (iberschatztes
Risiko, da die Falle der klinisch relevanten cCMV-Infektionen nur auf die getesteten oder stationar
betreuten Kinder bezogen wurden. Die Neonatologie stellte eine Risikopopulation dar. Hier gab es
eine Akkumulation von kranken Kindern oder von Frihgeburten, die stationar betreut werden
mussten. Schwer symptomatische Kinder mit angeborener cCMV-Infektion sind therapiebedurftig.
Zudem kann die CMV-Infektion wahrend der Schwangerschaft zur Friihgeburt fihren [42]. Die
errechnete Pravalenz von 0,86 % bildete demnach nicht die Gesamtpravalenz aller cCMV-
Infektionen ab, sondern nur die therapiebediirftigen klinisch relevanten cCMV-Infektionen. Diese

Zahl deckt sich mit dem Ergebnis einer anderen Untersuchung aus einer Intensivstation fir
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Neugeborene. Hier lag die Prdvalenz der cCMV-Infektion bei den behandelten Kindern bei 0,8 %
[93].

Um die Pravalenz der therapiebedirftigen schweren Falle einer cCMV-Infektion zu erhalten,
missen die Falle auf alle Lebendgeburten in diesem Zeitraum bezogen werden. Das ergab eine
Pravalenz von 0,023 % aller Lebendgeburten. Dies stellt wiederum ein potentiell unterschatztes
Risiko dar. Denn es wurden nur die Falle beriicksichtigt, in denen eine stationdre Therapie
notwendig war. Nicht beriicksichtigt wurden die gering symptomatischen oder asymptomatischen
Kinder zum Zeitpunkt der Geburt, die eventuell noch Spatkomplikationen entwickeln. Da diese
Kinder einen GroRteil aller cCMV-Infektionen darstellen, wird die Gesamtpravalenz deutlich tiber
0,023 % (0,2 pro 1.000) liegen. Pro Jahr wirden demzufolge in Deutschland (bezogen auf
durchschnittlich 685.433 Lebendgeburten/Jahr zwischen dem 01.01.2005 und dem 31.12.2015
[94]) etwa 160 Kinder geboren, die an einer schweren, therapiebediirftigen klinisch relevanten
cCMV-Infektion leiden. Unter diesen Umstdnden wirden die Kinder nicht berlicksichtigt, die
gering symptomatisch und zeitgerecht entwickelt waren und nicht auf eine Therapie im
Perinatalzentrum Level 1 angewiesen waren und somit stationar in einer anderen Kinderklinik
betreut wurden. Eine retrospektive Studie in den USA zeigte, dass 0,122 % (1,2 pro 1.000) der
Kinder im ersten Lebensmonat stationar wegen einer cCMV-Infektion betreut werden [95]. Da in
den USA kein Screening der Kinder durchgefiihrt wurde, ist das eine unterschatzte Pravalenz aller
cCMV-Infektionen. Ausgehend von diesen Zahlen, waren das in Deutschland mehr als 830 Kinder
pro Jahr, die aufgrund einer klinisch relevanten cCMV-Infektion auf eine stationdre Betreuung

angewiesen waren.

Die errechneten Pravalenzen aus dem NHS zeigten ein unterschatztes Risiko aller cCMV-
Infektionen, denn es wurden nur die Kinder mit einer klinisch relevanten cCMV-Infektion
eingeschlossen, die eine angeborene Horstérung hatten oder in den ersten drei Lebensjahren eine
Horstorung entwickelten. Ausgeschlossen wurden die Kinder, die keine Horstérung entwickelten,
aber trotzdem an einer klinisch relevanten oder subklinischen cCMV-Infektion litten. In einer
Meta-Analyse und einem Review konnte gezeigt werden, dass nur etwa ein Drittel der
symptomatisch CMV-infizierten Kinder eine Horstorung haben. Von den zunéchst asymptomatisch
infizierten Kindern sind es nur 10 % der Kinder. Insgesamt gehen 12,6 % aller cCMV-Infektionen
mit einer Horstérung einher [7, 96, 96]. Die durch das NHS berechnete Pravalenz der cCMV-
Infektionen ist folglich eine weit unterschatzte Pravalenz, da insgesamt 85 - 90 % der infizierten
Kinder keine Horstérung entwickeln, beziehungsweise die Horstorung erst im Verlauf auftritt [97].
15 - 25 % der angeborenen und entwickelten Horstorungen bis zum vierten Lebensjahr sind CMV-

bedingt. Von den 122 Kindern, die im NHS und bis zum dritten Lebensjahr eine Horstorung
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aufwiesen, hatten nach dieser Rechnung 18 bis 31 Kinder eine cCMV-Infektion. Retrospektiv
konnten nur 15 Kinder mit einer SNHL in Kombination mit einer gesicherten positiven pra- oder
postnatalen Infektionsanamnese registriert werden. Das heillt, 12,3 % aller Kinder mit einer
Horstérung, hatten eine CMV-bedingte SNHL. 0,04 % der Lebendgeburten in diesen beiden
Geburtsjahrgangen hatten eine CMV-bedingte Horstorung. Dies stimmt mit den Zahlen aus einer
Meta-Analyse Uberein, die zeigt, dass 0,05 % der Lebendgeburten von einer CMV-bedingten
Horstorung betroffen sind [7]. Da viele Falle einer cCMV-Infektion ohne Screening nicht
diagnostiziert werden, sind deutlich mehr als 0,04 % der Lebendgeburten betroffen und deutlich
mehr als 12,3 % der Horstorungen durch CMV verursacht. Die cCMV-Infektion spielt in der Genese
der SNHL eine weitaus groRere Rolle als bisher angenommen [98]. Der genaue Anteil kann durch

retrospektive Studien nicht bestimmt werden.

Aus den registrierten cCMV-Fallen in den SPZs und im Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt,
resultierte eine dhnliche Pravalenz. Es wurden nur die schwersten klinisch relevanten cCMV-Falle
registriert. Somit war die errechnete Pravalenz von 0,008 - 0,009 % ein deutlich unterschatztes
Risiko. Nicht bericksichtigt wurden die gering symptomatischen oder subklinisch infizierten
Kinder. Diese Falle stellen dennoch den Grofteil aller angeborenen CMV-Infektionen dar. Die
Pravalenz der cCMV-Infektionen liegt somit deutlich iber 0,009 %. Ausgehend von den Zahlen des
Fehlbildungsmonitorings Sachsen-Anhalt, wiirden jahrlich etwa 55 Kinder in ganz Deutschland an
einer schweren CMV-Infektion leiden. Da die Mortalitdtsrate bei diesen schwerst-
symptomatischen Kindern bei 36 % lag, wiirden 20 dieser Kinder nicht lebend auf die Welt
kommen oder innerhalb der ersten Lebenstage an den Folgen der angeborenen Infektion sterben.
Da es momentan kein vorgeschriebenes CMV-Screening in der Schwangerschaft oder bei
Neugeborenen gibt, ist die Dunkelziffer dieser schweren cCMV-Infektionen und der CMV-
bedingten Todesfdlle vermutlich sehr hoch. Eine prospektive Studie zeigte eine Mortalitatsrate
von 12 % bei den symptomatischen cCMV-Infektionen [99]. Die sehr hohe Mortalitdtsrate bei den
Fallen im Fehlbildungsmonitoring zeigt, dass nur die schwerst-symptomatischen Kinder auf CMV
getestet werden. Bei Kindern, die erst im Laufe der ersten Lebensjahre psychomotorische oder
kognitive Einschrankungen entwickeln, kann eine angeborene CMV-Infektion im Nachhinein nicht
diagnostiziert werden und diese Fille fehlen dann bei den registrierten klinisch relevanten cCMV-
Infektionen im Fehlbildungsmonitoring. Zwei retrospektive Studien zeigten, dass die cCMV-
Infektionen und deren schwerste Folgen wie zum Beispiel eine Tot- oder Fehlgeburt unterschatzt
werden. Tot- und Fehlgeburten wurden bei einer Autopsie auf eine cCMV-Infektion getestet. In 9 -

15 % der Falle konnte CMV-DNA nachgewiesen werden [100, 101]. Die tatsdchliche Anzahl der
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Tot- und Fehlgeburten, die durch eine cCMV-Infektion bedingt sind, ist somit wahrscheinlich sehr
hoch.

Im CMV-Screening der UFK Magdeburg gab es 20 Fille einer CMV-Infektion. Da in dieser Studie
vom hochsten Risiko fir das ungeborene Kind ausgegangen wurde und eine retrospektive
Differenzierung in Primar- und Sekundarinfektion nicht moglich war, wurden alle CMV-Infektionen
wahrend der Schwangerschaft als Primarinfektion eingestuft. Mit diesen Zahlen liel8 sich die
Pravalenz der kongenitalen CMV-Infektion nicht direkt bestimmen. Es waren aber
Hochrechnungen moglich, die die Obergrenze der zu erwartenden CMV-Falle darstellen. Bei den
CMV-Primarinfektionen wahrend der Schwangerschaft liegt die intrauterine Virustransmission bei
bis zu 50 % der Falle [9]. Es wiirde somit bei 22 pro 1.000 Lebendgeburten eine angeborene CMV-
Infektion erwartet werden. Diese hochgerechnete Pravalenz stellt allerdings ein (iberschatztes
Risiko dar, denn die 20 serologisch gesicherten CMV-Infektionen sind die Summe aus Primar- und
Sekundarinfektionen. Die Virustransmissionsrate bei Sekundarinfektionen ist deutlich geringer als
bei einer Primarinfektion [9, 20]. Somit liegt die tatsachliche Pravalenz der klinisch relevanten und

der subklinischen cCMV-Infektionen unter 2,2 %.

In der UFK gab es zwischen dem 01.01.2006 und dem 31.12.2014 (unabhangig vom CMV-
Screening) 39 serologisch gesicherte CMV-Infektionen wahrend der Schwangerschaft. Gerechnet
auf alle stationdar betreuten Schwangeren in diesem Zeitraum, wurde bei einer
Virustransmissionsrate von 50 % eine Pravalenz der cCMV-Infektion von 0,23 % erwartet. Eine
CMV-Serologie erfolgte bei Symptomen der Mutter oder bei pranatalen Auffalligkeiten des
Kindes. Insgesamt wurden in dem Zeitraum 8.650 Schwangere stationadr in der UFK betreut. Bei
502 Patientinnen erfolgte eine CMV-Diagnostik bei Verdacht auf eine Infektion. Somit wurden
etwa 94 % der stationar betreuten Schwangeren nicht auf eine CMV-Infektion getestet. Es ist
unmoglich, alle CMV-Infektionen wahrend der Schwangerschaft zu detektieren, wenn die
Diagnostik nur bei Symptomen der Mutter oder des Kindes erfolgt. Die Mitter zeigen, haufig
keine oder nur eine leichte Symptomatik [102]. Zudem weisen nur 15 - 40 % der infizierten Kinder
pranatale sonographische Auffalligkeiten auf [40]. Obwohl die 39 serologisch gesicherten CMV-
Infektionen sowohl Primar- als auch Sekundarinfektionen waren, stellten die 0,23 % eine deutlich
unterschatzte Pravalenz der cCMV-Infektionen dar. Die Fille ohne pradnatale Auffalligkeiten
kénnen ohne CMV-Screening nicht detektiert werden. In verschiedenen Studien konnte gezeigt
werden, dass die cCMV-Infektion somit im klinischen Alltag unterdiagnostiziert wird [103, 104].
Die Pravalenz aller angeborenen CMV-Infektionen liegt folglich deutlich tGber 0,23 %. Die einzige

Moglichkeit, alle CMV-Falle zu diagnostizieren, ware ein einheitliches CMV-Screening fiir alle
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Schwangeren. Nur so ware auch eine langfristige Betreuung von cCMV-infizierten Neugeborenen

moglich.

Die CMV-Serologien der UFK und das CMV-Screening zeigten, dass eine komplette und
ausreichende Diagnostik in den meisten Fallen nicht erfolgte. Die Differenzierung in Primar- und
Sekundarinfektionen war retrospektiv anhand der vorliegenden Serologien und Akten nicht
moglich. Erneute Probeentnahmen bei grenzwertigen anti-CMV IgM-/IgG-Befunden, wurden aus
verschiedenen Grinden (zeitnahe oder externe Entbindung, Entlassung der Mutter) nicht
durchgefihrt. Ebenso erfolgte nur in den wenigsten Fallen eine IgG-Aviditatstestung. Zum jetzigen
Zeitpunkt spielt die eindeutige Differenzierung in Primar- oder Sekundarinfektionen eine
untergeordnete Rolle, denn eine postnatale Therapie erhalten nur die Kinder, die bei der Geburt
schwer symptomatisch sind [105]. Im Falle einer Therapie, die ohne Nebenwirkungen fir alle
infizierten Kinder (symptomatisch und asymptomatisch) zugdnglich ware, muss das
Risikobewusstsein flir die Kinder von sekundar-infizierten Schwangeren und Spatkomplikationen
bei asymptomatischen Neugeborenen vorhanden sein. Die Spatkomplikationen der bei Geburt
asymptomatischen Kinder sind nicht zu unterschatzen. 5 - 10 % entwickeln im Verlauf eine SNHL
oder geistige Retardierung [6]. Ebenso entwickeln 8 - 12 % der Kinder von sekunddar CMV-
infizierten Schwangeren Spatkomplikationen [4]. Diese Kinder kdnnen nur durch ein CMV-

Screening und eine nebenwirkungsarme Therapie vor den Spatfolgen bewahrt werden.

4.3 Fall-Kontroll-Studie

Die Fallgruppe hatte einen signifikant kleineren Kopfumfang als die Kontrollgruppe. Ein mogliches
Symptom einer cCMV-Infektion ist die Mikrozephalie. Dieser signifikante Unterschied beim
Kopfumfang ware auf jeden Fall zu erwarten gewesen, wenn die Fallgruppe vollstdndig aus CMV-
Primarinfektionen wahrend der Schwangerschaft bestanden hatte. Hier ist das Auftreten der
Symptome deutlich hoher als bei Sekundérinfektionen. Umso wichtiger ist demzufolge der
signifikante Unterschied einer Fallgruppe, die aus CMV-Primar- und -Sekundarinfektionen besteht.
Dies kann darauf hindeuten, dass deutlich mehr CMV-Primarinfektionen vorliegen als klinisch
angenommen wurden. Auf der anderen Seite kénnte es aber auch zeigen, dass mehr Kinder von
sekundar CMV-infizierten Muttern schwerwiegende Symptome aufweisen als bisher bekannt ist.

Unter diesen Umstanden wird die Bedeutung einer vollstandigen Diagnostik deutlich und sollte
ebenso Motivation fiir eine prospektive Studie sein, um genaue Zahlen der Priméar- und

Sekundarinfektionen und der jeweiligen Symptom-Haufigkeit zu eruieren.
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Ebenfalls zeigte sich ein signifikant kleinerer Wert in der Geburtslange der Fallgruppe. Verbunden
mit dem tendenziell geringeren Gewicht in der Fallgruppe, ist dies ein Hinweis auf SGA in der
Fallgruppe.

Dies ist ein Symptom einer symptomatischen cCMV-Infektion. Da die Fallgruppe aus Kindern von
Mittern mit CMV-Primar- und Sekundarinfektion wahrend der Schwangerschaft bestand, ist von
zwei Ursachen auszugehen. Entweder liegen mehr klinisch relevante Primarinfektionen vor als
bisher geschatzt oder die Kinder sekundar infizierter Mitter zeigen haufiger klinische Symptome
als bisher angenommen.

Auch im APGAR-Wert zeigten sich signifikant geringere Werte in der Fallgruppe. Dieses Ergebnis
zeigt, dass die Kinder von CMV-infizierten Mittern unter einer Anpassungsstorung in den ersten
Lebensminuten leiden, die klinisch relevant ist.

Der signifikante Unterschied bezlglich der vorherigen Lebendgeburten war zu erwarten. Die
Midtter in der Fallgruppe hatten mehr vorherige Lebendgeburten. Da Kleinkinder das CMV
ausscheiden kénnen, sind sie eine Hauptinfektionsquelle fir die Schwangeren. Die Schwangeren
mit mehr Kleinkindern im Haushalt, hatten ein hoheres Risiko fir eine CMV-Primar-
oder - Sekundarinfektion als die Frauen mit weniger vorherigen Lebendgeburten und somit
weniger Kontakt zu Kleinkindern. Der aufgezeigte signifikante Unterschied macht deutlich, dass
die Schwangeren zu wenig lUber CMV wussten und keine oder nur ungeniigende hygienische
Malnahmen zur Pravention treffen konnten. Im klinischen Alltag muss mehr Aufklarung zur
Pravention betrieben werden.

Der signifikante Unterschied bezlglich der Anzahl der stationdaren Tage ohne Geburt lasst sich
durch die Auswahl der Kontrollen erkldren. In der Kontrollgruppe waren héhere Werte zu finden.
Die Kontrollen wurden aus den stationdr betreuten schwangeren Patientinnen der UFK
ausgewahlt. Somit stellten diese Kontrollen keine gesunde Population dar. Sie verbrachten mehr
Tage stationar als die Fallgruppe.

Diese Tatsache hebt die Bedeutung der signifikanten Unterschiede in den Geburtsparametern der
Kinder hervor. Trotz ,kranker” Kontrollgruppe zeigten sich signifikante Unterschiede, die fiir eine
CMV-Infektion sprechen.

Bei den Ergebnissen des Chi-Quadrat-Tests ist anzunehmen, dass es mit einer Wahrscheinlichkeit
von 95 % keinen Zusammenhang zwischen einer cCMV-Infektion und dem Entbindungsmodus, der
vorliegenden Fehlbildungen zum Zeitpunkt der Geburt und zum Vorliegen einer
Risikoschwangerschaft gibt. Dies ldsst sich durch die Auswahl der Kontrollen erklaren. Alle
Kontrollen stammen aus dem Kollektiv der Schwangeren, die in der UFK wahrend der
Schwangerschaft auf eine CMV-Infektion getestet wurden. Diese Frauen wurden entweder vor

der 34. SSW stationar betreut oder hatten nach der 34. SSW auffallige Befunde, die Anlass einer
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CMV-Diagnostik waren. Die Serologien bestatigten keine CMV-Infektion, sodass andere
Ursachen/Krankheiten flur die Erkrankungssymptome angenommen werden mussten. Da die
Kontrollgruppe kein gesundes Kollektiv darstellte, war kein Unterschied im Hinblick auf diese

Parameter in der Fall- und Kontrollgruppe zu erwarten.

4.4 Medizinisches Labor Schenk/Ansorge

Mit einer Seroprdvalenz von etwa 46 % (Seronegativitatsrate 53,6 %) findet sich eine
Ubereinstimmung mit Daten aus anderen deutschen Studien und eine Ubereinstimmung mit den
Daten aus der UFK und dem Betriebsarztkollektivum. Hier liegt die CMV-Seropravalenz zwischen
42 % und 52 % [13, 17, 18]. Das heilSt, etwa die Halfte aller Schwangeren hat das Risiko, wahrend
der Schwangerschaft an einer CMV-Primarinfektion zu erkranken.

Nur 3.800 der 19.511 betreuten Schwangeren erhielten eine CMV-Testung. Das entspricht einem
Anteil von 19,5 %. In Frankreich wurde in einer groRen Population der Kosten-effektivste Weg zur
Senkung der Serokonversionsrate ermittelt. Ein routinemaRiges Screening und nachfolgende
Impfung der seronegativen Frauen, war die Kosten-effektivste Moglichkeit [72]. Im Hinblick auf
dieses Ergebnis ist ein Anteil der getesteten Frauen von 19,5 % viel zu gering.

3,8 % der CMV-IgG-Testungen wurden durch Krankenhduser veranlasst. Ein Vergleich mit dem
Anteil von Toxoplasmose Testungen durch Krankenhauser ware sinnvoll, um den Anteil als hoch
oder gering einschatzen zu kénnen. Auffillig ist, dass die Rate der Primarinfektionen bezogen auf
die IgG-Bestimmungen im Krankenhaus mit 0,7 % anndhernd der Rate der IGel-Testungen
entspricht. Bezogen auf die Anzahl der Testungen, ware eine deutlich hohere Infektionsrate zu
erwarten gewesen. Dies ist bei den Bestimmungen durch die Krankenkassen (veranlasst im
ambulanten Sektor) deutlich zu sehen. In 4,8 % der IgG-Testungen konnte eine CMV-
Primarinfektionsrate nicht ausgeschlossen werden.

Umfangreiche Infektionsserologien bei behandlungsbediirftigen Schwangeren zum Zeitpunkt der
stationdren Aufnahme konnten ein Grund fir die geringe Detektionsrate durch die Krankenhauser
sein. Das heilt, dass die CMV-Testung im Krankenhaus mehr einem Screening entspricht, als dass

CMV-spezifische Symptome bei Mutter oder Kind vorliegen, die eine CMV-Testung begriinden.

Bisher liegen keine Daten zur Inanspruchnahme der CMV-Testung als 1GelL in Deutschland vor.
Lediglich 15 % der gesetzlich versicherten Schwangeren nahmen die IGel in dem untersuchten
Zeitraum in Anspruch. Eine mogliche Ursache dieser geringen Inanspruchnahme kénnte in den
Kosten der IGelL liegen, die viele Schwangere nicht aufbringen kénnen oder wollen. Im
Medizinischen Labor Schenk/Ansorge werden etwa viermal so viele Toxoplasmose-Testungen wie

CMV-Testungen durchgefiihrt (nach interner Auswertung im Medizinischen Labor und miindlicher
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Auskunft). Die Kosten der Toxoplasmose-Testung als IGeL sind hoéher als die Kosten der CMV-
Testung. Hiermit |dsst sich der finanzielle Aspekt als Argument fiir die geringe Inanspruchnahme
entkraften. Sonst ware anzunehmen, dass weniger Frauen die Toxoplasmose-Testung als CMV-
Testung in Anspruch nehmen.

Die Ursache wird am wahrscheinlichsten in der mangelnden Aufklarung der Schwangeren liegen.
Studien konnten bereits zeigen, dass nur wenige Frauen von einer CMV-Infektion gehort haben
und seltenere Krankheiten wahrend der Schwangerschaft wesentlich bekannter sind [89, 106]. Bei
mangelnder Aufklarung entfallen die Hygienemallnahmen zur Reduktion der CMV-Infektionsrate.
Es konnte gezeigt werden, dass HygienemalBnahmen die Serokonversionsrate wahrend der
Schwangerschaft senken und somit auch die Rate der cCMV-Infektionen gesenkt wird [22, 69].
Angesichts der sich entwickelnden Therapiemdoglichkeiten und im Hinblick auf die Reduktion der
Infektionsrate durch Hygienebelehrungen stellt die Aufklarung Gber CMV-Infektionen bei
Schwangeren den wichtigsten Parameter zur Senkung der Krankheitsbelastung durch CMV dar.

In anderen europdischen Landern ist die CMV-Testung meist auch eine Zusatzuntersuchung, die
die Frauen selbst bezahlen missen. Eine Studie aus ltalien zeigte, dass dort trotz finanzieller
Eigenleistung etwa 75 % der Schwangeren die CMV-Testung in Anspruch nahmen. Die Zahl stieg
im Untersuchungszeitraum (2007-2014) von 60 % auf fast 96 % [107]. Dies ist vermutlich auf eine
bessere Aufklarung und ein steigendes Risikobewusstsein zurlickzufiihren. Trotz geringerer
Seronegativitatsrate (35 %) lieBen sich mehr Frauen auf CMV testen.

Bei 0,37 % der untersuchten Schwangeren, konnte eine CMV-Primarinfektion wahrend der
Schwangerschaft diagnostiziert werden. Da keine verifizierten Daten dazu aus Deutschland
vorliegen, konnte keine Einordnung dieser Zahl erfolgen.

In Deutschland gibt es keine validen Daten zur Serokonversionsrate. In den AWMF Leitlinien wird
die Serokonversionsrate auf 0,5 % geschatzt [22]. Die ermittelte Serokonversionsrate von 0,38 %
liegt etwas unterhalb der geschatzten Werte fiir Deutschland. Hier kann von einer unterschatzten
Rate ausgegangen werden, da nicht alle Schwangeren kontrolliert wurden. In anderen
europdischen Landern wird die Serokonversionsrate zwischen 0,3 % und 2,0 % angegeben [107—-
110]. Die Ergebnisse aus dem Labor Schenk/Ansorge liegen somit im unteren Bereich der Angaben
flir Europa. Eine genaue Angabe der Serokonversionsrate ware nur durch eine prospektive Studie
zu ermitteln, wenn die Frauen schon vor der Schwangerschaft auf CMV-IgG getestet werden und

regelmaRig Kontrollen erhalten. Nur so sind tatsachlich alle Serokonversionen detektierbar.

1,42 % der untersuchten Schwangeren hatten im Worst Case eine CMV-Primarinfektion.
In 19 von 39 Fillen wurde eine Kontrolle des IgM/IgG oder eine IgG-Aviditdtsbestimmung

empfohlen, die nicht im Medizinischen Labor Schenk/Ansorge durchgefiihrt wurde. Das heiRt nur
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in etwa 50 % der Falle wurde eine angeratene Kontrolle zur sicheren Detektion einer CMV-
Infektion veranlasst. Mogliche Ursache kdnnte ein Arztwechsel wahrend der Schwangerschaft
sein oder eine Kontrolle im Krankenhaus, sodass die Kontrollen in ein anderes Labor gesandt
wurden. Im Hinblick auf die GroRe des Medizinischen Labors (siehe 2.3, ab Seite 27) und breite
Streuung der Einsender kann dieser Grund nicht die einzige Ursache sein.

Wabhrscheinlich ist, dass viele betreuende Arzte im ambulanten Sektor die Kontrollen nicht
veranlasst haben. Das Risikobewusstsein unter den behandelnden Arzten fiir eine CMV-Infektion
wahrend der Schwangerschaft ist in Frage zu stellen. In einer Studie aus den USA konnte gezeigt
werden, dass nur wenige Frauen Gber CMV aufgeklart werden. Nur 6 % der Befragten gaben an,
dass ein Gesundheitsdienstleister mit ihnen liber CMV gesprochen habe [106]. Um die Rate der
CMV-Infektionen zu senken, muss das Risikobewusstsein der behandelnden Arzte gesteigert
werden, damit die erforderliche Aufklarung der Schwangeren erfolgen kann.

In anderen Landern wird bereits viel Aufklarungsarbeit geleistet, um die Anzahl der betroffenen

Kinder zu senken [111, 112].

4.5 Fazit und Ausblick

3 wichtige Kernaussagen der retrospektiven Arbeit lassen sich formulieren:

1. Die Pravalenz der cCMV-Infektion in Sachsen-Anhalt kann durch eine retrospektive Auswertung
der einzelnen Stichproben lediglich auf einen breiten Bereich geschatzt werden. Durch die hohe
Anzahl von subklinischen cCMV-Infektionen und durch die nicht diagnostizierten Falle einer
cCMV-Infektion gibt es einen grofRen Graubereich (Abbildung 17). Die tatsachliche Pravalenz der
cCMV-Infektion in Sachsen-Anhalt liegt zwischen 0,23 % und 2,2 % und kann nur durch eine

prospektive Studie eindeutig bestimmt werden.

FBM und SPZ NHS UFK CMV-Screening

Tatsachliche Pravalenz
der cCMV-Infektion

v

0,008 - 0,009 % 0,04 % 0,23 % 2,2%

Abbildung 17 Darstellung der ermittelten und tatsachlichen Pravalenzen der cCMV-Infektion

(FBM: Fehlbildungsmonitoring; SPZ: Sozialpadiatrisches Zentrum; NHS: Neugeborenen Horscreening;

UFK: Universitatsfrauenklinik; cCMV: kongenitale CMV; CMV: Cytomegalievirus)

2. Um alle Falle einer cCMV-Infektion zu erkennen, sollte ein allgemeines Screening der
Schwangeren oder ein einheitliches Screening der Neugeborenen durchgefiihrt werden. Ohne

Screening kdnnen die subklinischen Verlaufe und gering symptomatischen Kinder nicht entdeckt
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werden. Im Falle einer effektiven pranatalen Therapie ohne grofe Nebenwirkungen, missten alle
Primar- und Sekundarinfektionen erkannt werden, um rechtzeitig die Therapie einzuleiten. Es
missen zum Zeitpunkt der Geburt alle cCMV-Infektionen bekannt sein, wenn eine postnatale
Therapieoption ohne grofles Toxizitatsprofil zur Verfiigung steht und die symptomatisch und

asymptomatisch infizierten Kinder dadurch vor Spatkomplikationen bewahrt werden kénnten.

3. Die Stichproben aus der Frauenklinik zeigen, dass die cCMV-Infektion im klinischen Alltag
unterschatzt wird. Das Risikobewusstsein fiir eine cCMV-Infektion und deren Spatkomplikationen
ist zu gering. Das zeigte auch die Fall-Kontroll-Studie. So zeigten die Neugeborenen der infizierten
Miitter einen signifikanten Unterschied zu der Kontrollgruppe in der klinischen Symptomatik. Eine
ausreichende Diagnostik erfolgte in den meisten Fallen nicht. Die Daten aus dem Medizinischen
Labor Schenk/Ansorge bekraftigen diese Ergebnisse. Nur die Halfte der empfohlenen Kontrollen
wurde durchgefiihrt. Im Hinblick auf die bereits moglichen Therapieansdtze und eine
Weiterentwicklung der Therapiemoglichkeiten muss die Diagnostik vollstidndig durchgefiihrt
werden.

Die geringe Inanspruchnahme der CMV-Testung als 1GeL verdeutlicht, dass die Aufklarung nicht
adaquat und damit das Risikobewusstsein fiir eine CMV-Infektion zu gering ist. Da die cCMV-
Infektion unterdiagnostiziert und unterschéatzt ist, muss das Risikobewusstsein im klinischen und
ambulanten Bereich der Schwangerenbetreuung gestarkt werden. Nur so ist auch eine

ausreichende Beratung und Pravention moglich, um die Zahl cCMV-Infektionen zu reduzieren.

Die retrospektive Auswertung der verschiedenen Datenquellen ermdglichte eine Hochrechnung
der Pravalenz. Die seltenen Falle einer CMV-Infektion und die Tatsache, dass eine CMV-Testung
wahrend der Schwangerschaft nicht von den Krankenkassen tibernommen wird und daher eine
IGeL darstellt, erschweren die genauere Einordnung der Zahlen. Eine prospektive Studie zur
Bestimmung der tatsdchlichen Serokonversionsrate, CMV-Primarinfektionsrate und Rate der
cCMV-Infektion ist ein Ziel, das unbedingt angestrebt werden sollte. Vor allem bei méglichen
Therapieoptionen stellt der geringe Kenntnisstand (iber CMV sowohl bei Frauen als auch bei den
behandelnden Arzten ein groRes Problem dar.

In der Arbeitsgruppe wurde bereits aufgrund der Ergebnisse dieser Arbeit eine multizentrische
Befragung in den Geburtskliniken Magdeburg und Halle begonnen. Es werden Daten zum
Kenntnisstand Uber Infektionen in der Schwangerschaft und Uber die Aufklarungsarbeit im

ambulanten Sektor erhoben.
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5 Zusammenfassung

Die cCMV-Infektion ist die haufigste nicht-impfpraventive angeborene Viruserkrankung weltweit
[2]. Die cCMV-Infektion kann mit einer psychomotorischen und kognitiven Entwicklungsstorung
und einem Sehverlust, sowie SNHL assoziiert sein [89]. Die Pravalenz der cCMV-Infektion wird
weltweit auf 0,58 - 0,7 % geschatzt [7, 8]. In Deutschland liegt die Pravalenzrate schatzungsweise
bei 0,2-0,5 % [4, 10].

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Auswertung von acht
verschiedenen Datenquellen, um die Seronegativitdtsrate der Frauen im gebarfahigen Alter zu
bestimmen und die Pravalenz der klinisch relevanten cCMV-Infektionen in Sachsen-Anhalt zu
bestimmen beziehungsweise die CMV-Primarinfektionsrate wahrend der Schwangerschaft zu
bestimmen. Ausgewertet wurden insgesamt Daten im Zeitraum vom 01.01.2005 bis zum
30.04.2018. Zusatzlich erfolgte eine Fall-Kontroll-Studie mit einem Patientenkollektiv aus den
vorhandenen Stichproben. Untersucht wurden Daten aus der UFK Magdeburg, dem CMV-
Screening, dem Perinatalzentrum Level 1 des UKM, dem NHS und FBM Sachsen-Anhalt und den
SPZs Halle und Magdeburg, als auch Daten aus dem Medizinischen Labor Schenk/Ansorge.

Die Pravalenz der einzelnen Gruppen zeigen Uber- und unterschatzte Pravalenzen. Retrospektiv
konnte die genaue Prdvalenz nicht bestimmt werden. Sie lag bei dieser Studie zwischen 0,23 %
und 2,2 %.

Mit den Daten aus dem Medizinischen Labor Schenk/Ansorge konnte die Seronegativitatsrate, die
Inanspruchnahme der CMV-Testung als IGeL und die Rate der CMV-Primarinfektionen wahrend
der Schwangerschaft bestimmt werden. Nur etwa 15 % der schwangeren Frauen nahmen die
CMV-Testung als 1GeL in Anspruch. Die Rate der CMV-Primarinfektionen wahrend der
Schwangerschaft lag in der Studienpopulation bei 1,42 %.

Die Seronegativitdtsrate der Frauen im gebarfahigen Alter lag bei allen Quellen zwischen 46 % und
54 %.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die tatsdchliche Pravalenz der cCMV-Infektion nur durch eine
prospektive Studie bestimmt werden kann und alle cCMV-Infektionen nur durch ein Screening der
Mutter oder der Neugeborenen erkannt werden kdnnen.

Die Stichproben aus der Frauenklinik und dem Medizinischen Labor Schenk/Ansorge zeigten
deutlich, dass das Risikobewusstsein fiir die cCMV-Infektion und deren Spatkomplikationen im
klinischen Alltag zu gering ist. Die signifikanten Unterschiede beziiglich der klinischen
Symptomatik zum Zeitpunkt der Geburt in der Fall-Kontroll-Studie zeigten aber, dass die cCMV-

Infektion eine klinische Problematik darstellt.
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Univ.-Prof. Dr. med. Christof Huth
Frau Dr. med. RiBmann VoRizendss
Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt Dismedi Norbert Beek
Universitatsklinikum Magdeburg Geschaftsfuhrer

Leipziger Str. 44

Telefon: +49 391 67-14314
39120 Magdeburg Telefax: +49 391 67-14354
Fax. +49 391 67-290185
Mail: ethikkommission@ovgu.de

Datum
- 11.02.2016

Unser Zeichen: 17/16

Epidemiologische Aspekte zur konnatalen Cytomegalie Virus-Infektion in Sachsen Anhalt

Sehr geehrte Frau Dr. RiBmann,
sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

die Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke-Universitét an der Medizinischen Fakultdt und am
Universitatsklinikum Magdeburg hat die libergebenen Unterlagen zur o. g. Studie Uberprift, in der
letzten Kommissionssitzung eingehend erértert und ist zu der Auffassung gekommen, dass gegen die
Durchfiihrung keine ethischen Bedenken bestehen.

Diese zustimmende Bewertung ergeht unter dem Vorbehalt gleichbleibender Gegebenheiten.

Die Verantwortlichkeit des jeweiligen Priifwissenschaftlers / behandelnden Priifarztes bleibt in vollem
Umfang erhalten und wird durch diese Entscheidung nicht bertihrt. Alle zivil- oder haftungsrechtlichen
Folgen, die sich ergeben konnten, verbleiben uneingeschrankt beim Projektleiter und seinen
Mitarbeitern.

Beim Monitoring sind die Bestimmungen des Bundes- und Landesdatenschutzgesetzes sowie die sich
aus der arztlichen Schweigepflicht ergebenden Einschrankungen zu beachten, was eine
Aushandigung kompletter Patientenakten zum Monitoring ausschlieft.

Ein Monitoring personen- und studienbezogener Daten wird dadurch nicht beeintrachtigt.

Um die Ubersendung von studienbezogenen Jahresberichten / Abschlussberichten / Publikationen
wird unter Nennung unserer Registraturnummer gebeten.

Mit freundlichen Griiken
ﬁ ‘ Ethik - Kommission
¥ A der Otto-vo ke-Universitat an der Medizinischen Fakulta

(i. A. Dr. med. Norbert Beck, Geschaéftsfiihrer) und am Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.
Prof. Dr. med. C. Huth rder: Univ.-Prof. Dr. med. C. Huth
Vorsitzender der Ethik-Kommission
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Anlage zum Votum der Studie 17/16 vom 11.02.2016

Zum Zeitpunkt der Bewertung der vorstehenden Studie waren folgende Damen und Herren
Mitglied der Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke-Universitat an der Medizinischen
Fakultat und am Universitatsklinikum Magdeburg:

Herr

Prof. Dr. med. Norbert Bannert Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Padiater

Frau

Prof. Dr. phil. Eva Brinkschulte Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Bereich Geschichte, Ethik und Theorie der
Medizin

Herr

Prof. Dr.-Ing. Rolf Findeisen Fakultat fir Elektrotechnik und Informations-
technik, Institut fir Automatisierungstechnik

Herr

Prof. Dr. med. Christof Huth Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Universitatsklinik fir Herz- und Thoraxchirurgie

Frau

Assessorin Ute Klanten Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Stabsstelle Recht

Herr

OA Dr. med. Werner Kuchheuser ~ Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Institut fir Rechtsmedizin

Herr

Prof. Dr. rer. nat. Jirgen Lauter Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Mathematiker, Biometriker

Herr

Prof. Dr. med. Frank Peter Meyer Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Klinischer Pharmakologe

Herr

Prof. Dr. med. Jens Schreiber Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Universitatsklinik fir Kardiologie, Angiologie und
Pneumologie, Fachbereich Pneumologie

Herr

Prof. Dr.-Ing. Klaus Ténnies Fakultat fir Informatik, Institut fUr Simulation und

Graphik, AG Bildverarbeitung/Bildverstehen

Mitglieder der Ethik-Kommission, die in eine Studie eingebunden sind, haben fur die
Votierung der betreffenden Studie kein Stimmrecht.

Die Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke-Universitdt an der Medizinischen Fakultdt und am
Universitatsklinikum Magdeburg ist unter Beachtung entsprechender internationaler Richtlinien (ICH,
GCP) und nationaler Richtlinien (AMG, GCP-V, MPG, MPKPV) tatig, nach Landesrecht
(Hochschulmedizingesetz des Landes Sachsen-Anhalt § 1 Abs. 4, Verordnung Uber Ethik-
Kommissionen zur Bewertung klinischer Priifungen von Arzneimitteln - Ethik-Kom-VO LSA - i. d. akt.
Fassung) legitimiert. Weiterhin besteht eine Registrierung der Ethik-Kommission beim Bundesamt fur
Strahlenschutz nach § 28g Rontgenverordnung (EK-043/R) und § 92 Strahlenschutzverordnung (EK-
Sowie beim Office for Human Research Protections, reg. no. IRB00006099, Rockville, MD,

Dr. med. Norbert Beck
Geschéftsfuhrer der Ethik-Kommission
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A1l1.2 Ethikvotum Universitatsklinikum 2018
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Ethik-Kommission, Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum, Leipziger Str. 44 Haus 28, 39120 Magdeburg
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UNIVERSITATSKLINIKUM ~
MAGDEBURG A.4.R.

Otto-von-Guericke-

Frau Dr. med. A. RiBmann Universitit an der

Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt

Ethik-Kommission der

Medizinischen Fakultat und

Universitatsklinikum Magdeburg A. 6. R. am Universitatekinikiin

Leipziger Str. 44 Magdeburg A.O.R.
39120 Magdeburg

Univ.-Prof. Dr. med. Christof Huth

Vorsitzender

Dr. med. Norbert Beck
Geschaftsfuhrer

Telefon: +49 391 67-14314
Telefax: +49 391 67-14354

Datum elektr.Fax: +49 391 67-290185

25.06.2018 eMail: ethikkommission@ovgu.de

Az.:78/18

Untersuchungen zur konnatalen Cytomegalie-Virus-Infektion in Sachsen-Anhalt

Sehr geehrte Frau Dr. RiBmann,
sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

die Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke-Universitat an der Medizinischen Fakultat und am
Universitatsklinikum Magdeburg hat die Gbergebenen Unterlagen zur o. g. Studie Uberpriift, in der
letzten Kommissionssitzung eingehend erortert und ist zu der Auffassung gekommen, dass gegen die
Durchfiihrung keine ethischen Bedenken bestehen.

Diese zustimmende Bewertung ergeht unter dem Vorbehalt gleichbleibender Gegebenheiten.

Die Verantwortlichkeit des jeweiligen Prifwissenschaftlers / behandelnden Priifarztes bleibt in vollem
Umfang erhalten und wird durch diese Entscheidung nicht beriihrt. Alle zivil- oder haftungsrechtlichen
Folgen, die sich ergeben konnten, verbleiben uneingeschréankt beim Projektleiter und seinen
Mitarbeitern.

Beim Monitoring sind die Bestimmungen des Bundes- und Landesdatenschutzgesetzes sowie die sich
aus der arztlichen Schweigepflicht ergebenden Einschrankungen =zu beachten, was eine
Aushandigung kompletter Patientenakten zum Monitoring ausschlief3t.

Ein Monitoring personen- und studienbezogener Daten wird dadurch nicht beeintrachtigt.

Hinsichtlich der EU-Datenschutzgrundverordnung (DSGVU), welche ab 25.05.2018 Wirksamkeit
entfaltet, werden folgende Hinweise gegeben: Datenschutzrechtliche Aspekte von
Forschungsvorhaben werden durch die Ethikkommission grundsatzlich nur kursorisch gepriift. Diese
Bewertung ersetzt mithin nicht die Konsultation des zustandigen Datenschutzbeauftragten.

Um die Ubersendung von studienbezogenen Jahresberichten / Abschlussberichten / Publikationen
wird unter Nennung unserer Registraturnummer gebeten.
N

o~
\

Mit freundlichen GriiRen (/

I 4

k- Komm

I \
(i. A. Dr. med. ilcr{:vertl Be'ck;' Gesd Sﬁggﬁhre )
Prof. Dr. med. C. Huth

Vorsitzender der Ethik-Kommission Vors

-Prof. Dr. med. C. Huth
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Anlage zum Votum der Studie 78/18 vom 25.06.2018

Zum Zeitpunkt der Bewertung der vorstehenden Studie waren folgende Damen und Herren
Mitglied der Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke-Universitdt an der Medizinischen
Fakultat und am Universitatsklinikum Magdeburg:

Herr

Prof. Dr. med. Norbert Bannert Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Padiater

Frau

Prof. Dr. phil. Eva Brinkschulte Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Bereich Geschichte, Ethik und Theorie der

Medizin

Herr

Prof. Dr.-Ing. Rolf Findeisen Fakultat fur Elektrotechnik und Informations-
technik, Institut fir Automatisierungstechnik

Herr

Prof. Dr. med. Christof Huth Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Universitatsklinik fur Herz- und Thoraxchirurgie

Frau

Assessorin Ute Klanten Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Stabsstelle Recht

Herr

Prof. Dr. rer. nat. Siegfried Kropf =~ Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Mathematiker, Biometriker

Herr

Dr. med. Werner Kuchheuser Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Institut fiir Rechtsmedizin

Herr

Prof. Dr. med. Frank Peter Meyer ~ Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Klinischer Pharmakologe

Herr

Prof. Dr. med. Jens Schreiber Medizinische Fakultat / Universitatsklinikum,
Universitatsklinik fir Pneumologie

Herr

Prof. Dr.-Ing. Klaus Tonnies Fakultat fur Informatik, Institut fir Simulation und

Graphik, AG Bildverarbeitung/Bildverstehen

Mitglieder der Ethik-Kommission, die in eine Studie eingebunden sind, haben fir die
Votierung der betreffenden Studie kein Stimmrecht.

Die Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke-Universitdt an der Medizinischen Fakultdt und am
Universitatsklinikum Magdeburg ist unter Beachtung entsprechender internationaler Richtlinien (ICH,
GCP) und nationaler Richtlinien (AMG, GCP-V, MPG, MPKPV) tatig, nach Landesrecht
(Hochschulmedizingesetz des Landes Sachsen-Anhalt § 25a, Verordnung tber Ethik-Kommissionen
zur Bewertung klinischer Prifungen von Arzneimitteln - Ethik-Kom-VO LSA - i. d. akt. Fassung)
legitimiert. Weiterhin besteht eine Registrierung der Ethik-Kommission beim Bundesamt fiir
Strahlenschutz nach § 28g Rontgenverordnung (EK-043/R) und § 92 Strahlenschutzverordnung (EK-
046/S) sowie beim Office for Human Research Protections, reg. no. IRB00006099, Rockville, MD,
USA. , /
X AAN
Dr. med. Norbert Beck
Geschaftsfuhrer der Ethik-Kommission
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Al.3 Ethikvotum Arztekammer Sachsen-Anhalt 2018

ARZTEKAMMER SACHSEN-ANHALT
Kdrperschaft des 6ffentlichen Rechts

Frau

Dr. med. Elina Taneva
Medizinisches Labor
Schwiesaustralle 11
39124 Magdeburg

Mit freundlichen GriiRen

~

2 Anlagen

Arztekammer Sachsen-Anhalt Telefon:
Landesgeschaftsstelle und (03 91) 60 54-6
Geschéftsstelle Magdeburg Fax:
Doctor-Eisenbart-Ring 2 (03 91) 60 54-70 00
39120 Magdeburg Internet: www.aeksa.de

Sehr geehrte Frau Kollegin Taneva,

Geschéftsstelle Halle - Am Kirchtor 9 - 06108 Halle/Saale

ETHIKKOMMISSION

Bearbeiter : Frau MaeRe

Tel. : (03 45) 3 88 09 36
FAX : (03 45) 29020 25
E-Mail : ethik@aeksa.de

Ihr Zeichen:

Halle, 28. November 2017

Unser Zeichen: 55/17 (bitte stets angeben)

Der Beratung lagen die in Anlage 1 aufgefiihrten Unterlagen zu Grunde.

PD Dr. med. Dr. rer. nat. Jiirgen Metzner
Vorsitzender der Ethikkommission

Bankverbindung:

Deutsche Apotheker-

und Arztebank e.G.

IBAN: DE16300606010003054012
BIC: DAAEDEDD

Geschéftsstelle Dessau
Akazienwaldchen 8
06844 Dessau

Telefon:
(0340)213175

Prévalenz kongenitaler CMV-Infektionen in Schwangeren (Sachsen Anhalt)

die Ethikkommission der Arztekammer Sachsen-Anhalt hat in ihrer Sitzung am
21.11.2017 Ihr o. g. wissenschaftliches Vorhaben unter Beriicksichtigung ethischer
und rechtlicher Normen beraten und gibt ein positives Votum ab.

Die Ethikkommission bittet bei ethisch relevanten Anderungen des Vorhabens
(gednderte Passagen bitte deutlich kennzeichnen) um eine schriftliche Mitteilung.
Desgleichen bitten wir Sie, das Studienende mitzuteilen.

Unabhangig vom Beratungsergebnis der Ethikkommission verbleibt die ethische und
rechtliche Verantwortung fiir die Durchfiihrung der Studie uneingeschrankt beim
Sponsor, beim Studienleiter und bei den Priifarzten.

Geschéftsstelle Halle
Am Kirchtor 9

06108 Halle

Telefon:

(03 45) 388 09 36
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Anlage 1
Unser Zeichen 56/17 (bitte stets angeben)

Haufigkeit erhéhter Laborparameter (CDT, GGT), die auf einen Alkoholabusus
in der Schwangerschaft hindeuten.

Der Beratung lagen folgende Unterlagen zugrunde:
- Schriftlicher Antrag Priifarzt
- aktueller Lebenslauf
- Beschreibung des Forschungsvorhabens
- Kosteniibernahmeerklarung
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A2 Poster 27. Deutscher Kongress fiir Perinatale Medizin Dezember 01.-03.12.2015
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Konnatale Cytomegalievirus (CMV)-Infektion

- Epidemiologische Aspekte aus Sachsen-Anhalt -

H. Riitten', B. Brett!, B. DoBow?, J. Farber®, S. Fest®, C. Fritzsch?, D. Gotz7, A. Kohn', I. Page?, A. Redlich?, C. Spillner'”7, A. RiBmann’

Einleitung Zielstellung

Flr die epidemiologische Hochrechnung wurden verschiedene Quellen aus Sachsen-Anhalt genutzt. Durch die
Auswertung der vorliegenden Daten und Hochrechnungen der Zahlen, konnten die Fallzahlen in Sachsen-Anhalt mit den
Literaturangaben fiir Deutschland verglichen werden.

g Die konnatale Infektion mit dem Cytomegalievirus ist weltweit die ' Darstellung der Hé&ufigkeit ~konnataler ~CMV-
= haufigste angeborene, nicht-impfpraventive Virusinfektion. Die = Infektionen in Sachsen-Anhalt.

L€ Pravalenz in Deutschland liegt laut Literaturangaben zwischen 0,2 | Zeitraum: 01.01.2005 bis 31.06.2015

O -05%

(5

= Methode

=

a5

1. Perinatalzentrum Level 1 Universitatsklinikum Magdeburg

CMV-Screening UFK Magdeburg CMV-Serologie Neonatologie
‘Anzah 01.01.2014-30.06.2015 o Tab.1: CMV-Serologie Neonatologie Universitétsklinikum Magdeburg: 01.01.2007 bis 31.12.2014
350 - 3 50,0 i Anzahl der Anzahl der oMV
300 | | Jahr aufgenommenen CMV- sitiv % aller Serologien Pravalenz (%)
45.9 40,0 Kinder Serologien B
250 * 2007 223 82 2 24 0.9
200 —:90,07 = Azl 2008 200 77 1 13 015
150 T 20,0 ; 2009 245 98 6 61 24
100 + u % aller
0 145 5.1 100 Gescreenten 2010 250 147 1 07 04
50 1 P | 2011 252 156 2 13 08
(U5 —+ 0,0 2012 231 112 1 09 04
Gescreente CMV CMV positiv
seronegaliv 2013 217 93 2 2,2 0,9
Abb.1: CMV-Screening UFK Magdeburg; 2014 251 t U 22 Oid
w Anzahl der Patientinnen (< 34. SSW): n = 1.166 Gesamt 1.869 810 16 2,0 0,9
n p
N CMV-Serologie UFK Magdeburg 2. SPZ Halle und Magdeburg
E Anzahl 01.01.2006-31.12.2014 Tab.2: Falle schwerer angeborener CMV-Infektionen mit Konsultation in den
m % Sozialpadiatrischen Zentren vom 01.01.2010 bis 31.12.2014
w 600 10 Geburten SPZ Schwere konnatale Prévalenz (%)
o 500 N L8 2010-2014 (9 % der Geburten) CMV-Infektion 2
Anzahl ardli
400 - Nordliches = o
E 82 6 Sachen-Antilt 42.858 3.857 3 (=0,08 %) 0,007
300 + = =
o 502 L4 m%aller S“d"crf:hiﬁchse” 42.028 3.783 5(=0,13%) 0,012
T Serologien = .
100 F2 3. Neugeborenen-Hérscreening Sachsen-Anhalt
0 i il 3 R Tab.3: Horstérungen im Alter bis zu drei Jahre; Geburtsjahrgange 2011 und 2012
Gesamt CMV positiv A Anzahl der Kinder mit Berechnete Pravalenz (%)
Geblidsiahrgang gescreenten Kinder ~ Hérstérungen (10 — 20 %)
Abb.2: CMV-Serologie UFK Magdeburg; 2011 16.670 54 (= 0,32 %) 0,03-0,06
Gesamtzahl der betreuten Schwangeren: n = 8.650 2012 16.695 68 (= 0,41 %) 0,04-0,08
4. Fehlbildungsmonitoring 5. Betriebsarzt Universitatsklinikum Magdeburg
Tab.4: Datenanalyse der schweren CMV-Infektionen aus dem Tab.5: %-Anteil CMV-seronegativer Mitarbeiterinnen am Universitatsklinikum
Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt vom 01.01.2005 bis 31.12.2014 Magdeburg: 01.01.2009 bis 31.12.2014
g % Schi CMV  CMV Fall a %, i
Gebur L ten | =° M;:eérﬁe 100$;Opro Préavalenz (%) o Mitarbeiter . CMV- CMV- %-Anteil " A; An:‘e'll
ol Al Serologien  seronegativ  Seronegativitat eI =
2005-2014 172.544 14 8 0,008 Mitarbeiter
2009 2.904 60 29 48,3 2,07
2010 2978 66 43 65,2 2,22
Die CMV-Seronegativitat der Frauen im gebarfahigen Alter 2011 3.064 69 2 377 225
liegt zwischen 46 % und 52 %. Die Pravalenz der 2012 3.038 62 43 694 204
konnatalen CMV-Infektion ist mindestens 0,007 % 2013 3012 o7 24 58 220
gugt;rs?r;atzt, P?_a_a schwersteR _C%V-Infelrtlc_)nen) und maximal 014 oA o o . >4
.9 % (uberschatzt wegen Risikopopulation). R e 5 0o = 5
ﬁ Kontakt: Trackingstelle Neugeborenen-Horscreening, Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt* *das Fehlbildungsmonitoring
an der Medizinischen Fakultét der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg % wird gefordert vom Ministerium
® 0391/6714174 = 0391/6714176 SACHSEN-ANHALT  fiir Arbeit und Soziales
7= nhs@med.ovgu.de  www.angeborene-fehlbildungen.com Pomsrsr el des Landes Sachsen-Anhalt
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A3 Best of the best — Vortrag: Kongress der MGFG in Erfurt 2016

|
b

MGFG

Mitteldeutsche Gesellschaft fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe

URKUNDE

Best of the best — Vortrag

Hauptsitzung 5 — Pranatalmedizin
fur

Frau Hannah Ritten

mit dem Titel

Konnatale Cytomegalie Virus (CMV)-Infektion —
Epidemiologische Aspekte aus Sachsen Anhalt

Anlasslich der 10. Jahrestagung der
Mitteldeutschen Gesellschaft fur Frauenheilkunde
und Geburtshilfe
am 17. und 18. Juni 2016 in Erfurt

-/
AN AN

Priv.-Doz. Dr. med. Gert Naumann Prof. Dr. med. Pauline Wimberger
Wissenschaftliche Leitung Vorsitzende der MGFG
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A4 Suchmaske fiir die Evaluation der Fall-Kontroll-Gruppe

Suchmaske Gyndkologie

Angaben zur Mutter:

1.

Name der Mutter:

Kodierung:

Geburtsdatum: Mutter Vater
PLZ/Landkreis Wohnsitz Mutter

Herkunftsland:

Aufnahme-Indikation: Aufnahmedatum:

Uberweisung aus:

SSW bei Erstvorstellung: Datum

Rechnerisch:

Sonographisch:

GroRe:
Gewicht: Vor Schwangerschaft

In Schwangerschaft SSW

Nach Schwangerschaft

Schulabschluss: 0O Unbekannt

Erlernter Beruf: 0 Unbekannt
Berufstatig zum Zeitpunkt der Aufnahme

Umgang mit Kindern

U Bis 2 Jahre

m
Kg O Unbekannt
Kg 0 Unbekannt
Kg o Unbekannt

OJa o Nein o Unbekannt

OJa o Nein O Unbekannt

0 Ab 2 Jahre bis Grundschulalter

Weitere Kinder:

Geb.datum / Geschlecht / im Haushalt lebend

/ad o f /oJa oNein o Unbekannt
/ad o ¥ /ola oNein oUnbekannt

/od 0§  /ula uNein uUnbekannt

81

oJa o Nein o Unbekannt

/ CMV-Status pos.

/oJa oNein o Unbekannt

/oJa oNein 0 Unbekannt

/oJa uNein L Unbekannt
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10.

1L

12,

13.

14.

Nikotin
= Vor Beginn der Schwangerschaft:

= Zum Aufnahmezeitpunkt:

Passivrauchen:

Alkohol
1. Trimenon
2. Trimenon

3. Trimenon

Drogen

Welche?

Kaffee

Menge?

Begleiterkrankungen der Mutter

Allergien:

Diabetes: (GDM, Typ2, Typl )
Schilddriise 0 Unterfunktion o Uberfunktion

Bluthochdruck:

Sodbrennen

Sonstiges:

ola

Zig/d

Zig/d

ula

oOJa

o Nein o Unbekannt

L Nein u Unbekannt

o Nein 0 Unbekannt

0 Gelegentlich 0 RegelmaRig

O Gelegentlich 0 RegelmaRig

O Gelegentlich 0 RegelmaRig

OJa

ola

molJa

oOlJa

o Nein 0 Unbekannt

U Nein 1 Unbekannt

o Nein o Unbekannt
o Nein o Unbekannt
o Nein 0 Unbekannt
o Nein 0 Unbekannt
Praexistent

In Schwangerschaft

o Nein o Unbekannt
Praexistent

In Schwangerschaft
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1 Abusus

0 Abusus

0 Abusus
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15. Chronische Erkrankungen/ Fehlbildungen in der Familie

16.

Der Mutter

Infektionen in der SS:

B-Streptokokken

SSW:
Chlamydien

SSW:
Toxoplasmose

SSW:
Rételn

SSW:
Varizellen

SSW:
Mumps

SSW:
Parvo B 19

SSW:
Listerien

SSW:

Hepatitis B (HBsAg)

SSW:
HIV

SSW:
Lues

SSW:

ola o Nein o Unbekannt

/ Des Vaters

n0lJa o Nein 0 Unbekannt
Therapie:

OlJa o Nein © Unbekannt
Therapie:

oOlJa o Nein © Unbekannt
Therapie:

ola o Nein 1 Unbekannt

Rételnimmunitét: o Ja

ola

ola

olJa

nlJa

oOlJa

OlJa

ula

83

o Nein

o Nein

o Nein

m Nein

O Nein

O Nein

U Nein

o Nein

o Unbekannt

o Unbekannt

o Unbekannt

1 Unbekannt

O Unbekannt

O Unbekannt

L Unbekannt

DATUM
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17.

18.

19.

CMV-Serologie DATUM:

IgM

1gG

IgG-Aviditat

DNA-Kopieanzahl

Befundinterpretation: CMV-Infektion oCla 0 Nein
Entzlindungsparameter DATUM
Fieber OlJa 0 Nein O Unbekannt

Wert:
CRP ala o Nein o Unbekannt

Wert:
Procalcitonin ala oNein o Unbekannt

Wert:
BSG ala oNein o Unbekannt

Wert:
Leukozytenzahl alJa m Nein o Unbekannt

Wert:
Dauermedikation nla r Nein 1 Unbekannt
Folsdure oOJa o Nein 0 Unbekannt
FS prékonzeptionell? OlJa O Nein 0 Unbekannt

4
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20. Aktuelle Medikation

Medikament Grund Dosis Zeitraum
Angaben zur pranatalen Diagnostik:
21. Errechneter Geburtstermin:
22. GA bei Untersuchung SSW Wann:
Welche Untersuchung:
Amniozentese in SSW Wann: olJa oNein oUnbekannt
Warum:
Fehlbildungsverdacht DEGUM 2: rmla 1 Nein 0 Unbekannt
2> Welche? in SSW:
23. Mehrling OlJa O Nein
Anzahl der Mehrlinge
24, Geschlecht: | od o@ o Unbekannt
1l ud (e u Unbekannt
25. Male: | Gewicht g Lange cm KU cm
Bei GA SSW
Il Gewicht g Lange cm KU cm
Bei GA SSW
5
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26. Sonographische Auffalligkeiten:

Datum
IUGR 7Ja  nNein  mUnbekannt
Microcephalie OJa  oNein  0Unbekannt
Hepatosplenomegalie alJa  oNein  oUnbekannt
Intrakranielle Verkalkungen aJa  oNein  oUnbekannt
Plazentareife >Grad 2 JJa  oONein  0Unbekannt
Plazentomegalie ulJa uNein  wUnbekannt
Oligohydramnion oJa  oNein 0Unbekannt
Hydramnion OJa  oNein  OUnbekannt

Angaben zum Kind:

Name: | Nummer des Mehrlings:

1} Nummer des Mehrlings:

27. Geburtsdatum:

28. GA bei Geburt SSW

29. Geb.Modus 0O Spontan
o VE/instrumentelle Hilfe
o Primare Sectio
0 Sekundare Sectio

U Unbekannt

30. MaRe: (BeiGeburt)

| Gewicht: g Lange: cm KU: cm

Il Gewicht: g Lange: cm KU: cm
31. 1 APGAR: / / NS-pH:

1] APGAR: /i / NS-pH:

32. Diagnosen:
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Abstract

Purpose This is the first study to determine the cytome-
galovirus (CMV) seronegativity rate for women of child-
bearing age in Saxony-Anhalt and to determine the
prevalence of clinically relevant congenital CMV (cCMV)
infection in Central Germany, because there are no valid
data available.

Methods The retrospective study was undertaken between
January 2005 and December 2015. For the first time in
Germany, the following seven data sources were used to
analyze the prevalence of clinically relevant cCMV
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infection and the rate of CMV seronegative women of
childbearing age: CMV Screening in maternity unit,
University Women’s Hospital, Social Paediatrics Centre
(SPC), Malformation Monitoring Centre (MMC), Newborn
Hearing Screening (NHS), Neonatal Intensive Care Unit
(NICU), and In-house Doctor Department. Key parameters
were anti-CMV IgG and IgM, CMV PCR of urine, and
clinically relevant symptoms caused by CMV.

Results Between 46 and 52% of women of childbearing
age were CMV seronegative. The prevalence of clinically
relevant cCMV infection was between 0.008 and 0.04%.
Conclusions The CMV seronegativity rate of women of
childbearing age was confirmed to be in the middle range
of estimated data from other sources in Germany. Data
from the NICU, SPC, NHS, and MMC show the prevalence
of clinically relevant cCMV infection. The risk of all
cCMV infections is underestimated. Thus, the true preva-
lence of clinically relevant and subclinical cCMV infec-
tions is >0.04%.

Keywords Cytomegalovirus - Seronegativity - Congenital
infection - Prevalence

Introduction

Congenital cytomegalovirus (cCMV) infection is the most
frequent congenital infection worldwide [1]. Moreover,
c¢CMV infection is the most common nongenetic cause of
sensorineural hearing loss (SNHL) in childhood [2]. It is
also associated with permanent neurological complications
such as vision loss, motor disabilities, or delayed neuro-
logical development [3]. The significance of c¢cCMV
infection becomes clear when comparing its prevalence
with the prevalence of other congenital anomalies. More
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infants are affected by cCMV infection compared to Down
syndrome or fetal alcohol syndrome [4]. However, women
of childbearing age have a poor awareness of the risks of
¢CMYV infection [5]. It is lower than the awareness of less
common childhood illnesses or infectious diseases [3].

CMV seronegativity (anti-CMV IgM and IgG negative)
of pregnant women can be seen as a risk factor for cCCMV
infection, because they have no CMV IgG antibodies
protecting against primary CMV infection. Thus, they are
at risk for primary CMV infection during pregnancy, which
carries the highest risk for the fetus. As of recent, there are
no valid data on the CMV seronegativity rate of women of
childbearing age in Germany. It is estimated to 40-60% as
in other developed countries [6-8]. It is important to verify
the estimated data for CMV seronegative women.

The virus transmission rate in primary CMV infection is
40-50% [9, 10]. After the intrauterine virus transmission, a
distinction needs to be drawn between a clinically relevant
c¢CMV infection with symptoms and a subclinical cCMV
infection without apparent clinical effects.

10-15% of the newborns will be symptomatic at birth
[11]. Those newborns with a clinically relevant cCMV
infection are suffering from microcephalus, intrauterine
growth retardation (IUGR), hepatosplenomegaly, jaundice,
petechia, or chorioretinitis [8, 12]. Impaired placental
capacity to provide oxygen and nutrients to the fetus due to
an indirect effect of intrauterine infection causes this wide
range of neurological manifestations [13].

In fact, the majority of the symptomatic infants develop
late complications such as progressive SNHL, vision
impairment or motor disabilities, and mental retardation
[14, 15]. Approximately 15-25% of congenital hearing loss
and hearing disorders by the age of 4 years are caused by
c¢CMV infection [16, 17]. Direct viral damage to the fetal
cochlear cells plays an important role in the pathogenesis
of SNHL [13].

If CMV IgG seroconversion is detected, the diagnostic
of primary infection is straightforward. However, as CMV
IgM may be persisting for months, due to a secondary
infection or a cross reaction, the presence of IgM alone
does not reflect a primary infection. Therefore, the diag-
nosis is based on the association of IgM with low avidity
IgG index and positive CMV DNA detection in maternal
blood [18, 19].

However, women with protective CMV IgG antibodies are
still at risk for reinfection or reactivation of a latent CMV
infection. If the mothers have a secondary CMV infection
during pregnancy, most newborns will be clinically unap-
parent [20]. 8-15% of those infants will develop sequelae—
most frequently manifested as SNHL—as well [8, 12, 21].

As the overall burden of the disease associated with
c¢cCMV was estimated to cost approximately $1.9 billion/
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year to the US health care system, this should be consid-
ered a public health problem and prevention is needed [22].
However, there is no effective vaccine for universal
immunization available [23, 24].

Maternal-fetal virus transmission may follow either
primary or recurrent maternal infection. Therefore, the
current focus in primary prevention is to avoid infection
during pregnancy. This could be realized by detailed
hygienic counseling on the common ways of infection
[18, 25, 26].

To prevent cCMV complications, maternal and neonatal
treatment are the currently used options.

In case of maternal infection, the focus in secondary
prevention is to avoid transmission.

Although the 2014 published double-blind randomized,
placebo-controlled phase 2 trial could not prove hyperim-
mune globulin treatment effectiveness to prevent congen-
ital infection, this could not close the chapter [24, 27, 28].
As this treatment option remains highly controversial,
hyperimmune globulins are used off-label in individual
cases in Germany because of the very encouraging results
of the non-randomized trial published before by Nigro
et al. [29, 30].

In cases of fetal infection proven by amniocentesis,
treatment may involve the application of anti-viral drugs.
Results of a non-randomized, open-label phase 2 study for
in utero treatment with valacyclovir show a positive effect
to improve the outcome [31].

While there are limited data regarding dose and safety
for the neonatal treatment, ganciclovir, valganciclovir,
foscarnet, and cidofovir have been the best studied anti-
viral drugs in infants. A systematic review concerning
postnatal anti-viral therapy for cCMV identified valganci-
clovir as the most reliable drug in immunocompetent
infants (using prolonged administration and having a low
rate of side effects) [32].

What should the infected pregnant woman be offered?
Literature review showed that the only option currently
validated for cCMV treatment remains postnatal treatment
(valganciclovir and ganciclovir) for severe symptomatic
newborns. Due to the irreversible nature of neonatal brain
and sensorineural damage, the treatment effect will be very
limited with modest improvement of hearing impairment
and neurodevelopmental delay. Nevertheless, this clearly
indicates that strategies of antenatal interventions need to
be explored further to avoid vertical transmission and
irreversible lesions [2, 24].

There are no controlled studies showing a benefit of
preventive therapy of asymptomatic CMV infected infants.
Only one paper is available from Lackner et al. who treated
12 neonates with ganciclovir for 21 days and 11 were
observed without therapy. Only in two untreated children,
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10 year follow-up showed SNHL, while all treated children
had no hearing impairment [33].

A routine systematic CMV screening for infected neo-
nates or for primary infection in pregnant women is not
implemented in Germany or any country to date. CMV
testing during pregnancy is part of the individual health
services (IGeL) in Germany and, therefore, has to be
requested by the patient and is at their own expense
[24, 26, 34]. In Israel, most obstetricians test women for
CMV during pregnancy due to fear of litigation, but no
screening program has been implemented. In Israel, the
prevalence of cCMYV infection is about 0.7% [35, 36].

While the current literature focuses on proactive
approach to screen after birth, there are no valid cCMV
prevalence data for central Germany [37-39]. Therefore, it
is important to present this retrospective study using rou-
tine clinical data from multiple data sources to obtain data
on proportion of CMV seronegative woman in childbearing
age, CMV IgG seroconversion in pregnant woman, and
proportion of affected children due to cCMV.

Methods

For the first time in Germany, seven different data sources
were used to:

1. evaluate the CMV seronegativity rate of women of
childbearing age using serology data of healthcare
workers in the University Hospital and data of CMV
screening in the University Women’s Hospital
Magdeburg;

2. evaluate the prevalence of symptomatic cCMV infec-
tion in Saxony-Anhalt.

We manually and electronically evaluated routine clin-
ical hospital data from patients who were treated (including
outpatient department) from different time periods from
2005 to 2015 at the University Hospital. Data were
obtained from maternity and paediatric records, laboratory
data files, and hospital documentary program (Medico,
Medizinische Dokumentation, Cerner Deutschland). Fur-
thermore, we included data from Social Paediatrics Centres
(SPCs), Newborn Hearing Screening (NHS) program, and
the Malformation Monitoring Centre (MMC) of Saxony-
Anhalt. Data were transferred to a specifically prepared
form with Excel tables and processed in the statistical
software SPSS (Version Statistics 24, IBM). The descrip-
tion of baseline characteristics was done using n (%). The
prevalence was calculated overall, for each source, with a
95% confidence interval (CI). The study was approved by
the institutional ethics committee.

The following data sources were used (Table 1):

89

CMYV seronegativity

To determine the CMV seronegativity rate, the following
two data sources were used:

(a) Information on CMV serology of female health care
workers obtained from the In-house Doctor Depart-
ment of the University Hospital Magdeburg. Between
01/01/2009 and 31/12/2014, there was an average of
2998 female health care workers at the University
Hospital Magdeburg. About 2% of these employees
got pregnant each year (average 57 women per year).
Thus, a total of 388 women were tested for CMV. All
included women were between 18 and 49 years old.
A CMV serology was defined as “CMV seronega-
tive” if no anti-CMV IgG and IgM was proven.

There are no follow-up data on those pregnancies. At
the In-house Department, this serological screening was
done to distinguish between high risk and low risk for
c¢CMV and subsequently about the working permit during
pregnancy.

(b) CMV serology testing was obtained from the
maternity unit of the University Women’s Hospital
Magdeburg. The Women’s Hospital introduced a
routine CMV screening for all hospitalized pregnant
women up to the 34th week of gestational age
regardless of the reason for hospitalization in 2014.
Selection criteria were a pregnancy up to the 34th
week of gestational age and a hospitalization in this
period at the University Women’s Hospital. 456
pregnant women were hospitalized and screened for
CMV IgM and IgG between 01/01/2014 and 31/12/
2015. The pregnant women were between 15 and
44 years old. For methods and case definition, see
Tables 2 and 3. This routine screening for women up
to the 34th week of gestational age was done based
on the AWMF guideline [18]. This will have impact
on the processing of human milk (breastfeeding) in
case of preterm or low birth weight infants.

Prevalence of clinically relevant cCMYV infection

The following six different data sources were used to
determine the prevalence of clinically relevant cCMV
infection:

(c) 810 CMV serologies and/or PCR of urine results of
newborns admitted to NICU of the University
Hospital Magdeburg born between 1/01/2007 and
31/12/2014 (in total 1869 admitted newborns) were

analyzed. The catchment area for this NICU was
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Table 1 Overview data sources

Data sources Tested for Period* Total Tested Data  Calculated
population  population result result (%)
a  In-house Doctor Department CMYV seronegativity 01.01.2009-31.12.2014  2998* 388 202" 521
b CMV Screening maternity CMV seronegativity 01.01.2014-30.06.2015  456° 456 211° 463
unit
¢ NICU CMV IgM and IgG, CMV PCR 01.01.2007-31.12.2014 68,973 810 16°  0.023
urine
d NHS SNHL 01.01.2011-31.12.2012  33,725¢ 33,365" 15 0.04
e SPC Halle and Magdeburg  Severe cCMV 01.01.2010-31.12.2014 84,886 - 8¢ 0.009
f  MMC Saxony-Anhalt Severe cCMV 01.01.2005-31.12.2014  172,5449 - 14¢ 0.008
g CMV Screening maternity CMV seroconversion and 01.01.2014-31.12.2015  456° 456 20" 4.4
unit reactivation
h  University Women's CMV seroconversion 01.01.2006-31.12.2014  8650" 502 39 7.8

Hospital

NICU neonatal intensive care unit, NHS newborn hearing screening program, SPC Social Paediatrics Centre, MMC malformation monitoring
centre, cCMV congenital CMV infection, SNHL sensorineural hearing loss

* Female health care workers per year

" Seronegative cases

¢ Hospitalized pregnant women (<34th week of gestational age)
¢ Births in Saxony-Anhalt, 1869 admitted newborns NICU

¢ ¢cCMV cases

.99% of all newborns were tested

£ Infants with SNHL and infectious history

H Hospitalized pregnant women

! CMV infections

10f all tested women

X Different time periods depending on the availability of the data

Table 2 Reference range for CMV serology and PCR

Department of Clinical Chemistry ~ ECLIA

ELISA

Department of Microbiology

PCR (urine, amniotic fluid)

Nonreactive  IgM < 0.7 COI IgG < 0.5 U/ml

Indefinite IgM > 0.7-<1.0 COI IgG = 0.5-<1.0 U/ml
Reactive I1gM > 1.0 COI 1gG = 1.0 U/ml
Nonreactive  IgM < 0.9 COI IgG < 0.9 COI

Indefinite IgM > 0.9 COI-<1.1 COI  IgG = 0.9 COI-<1.1 COI
Reactive IgM > 1.1 COI IgG = 1.1 COI

LOQ >159 1U/ml

ECLIA electro-chemiluminescence immunoassay, ELISA enzyme-linked immunosorbent assay, PCR polymerase chain reaction, COI cut-off

index, LOQ limit of quantitation

Northern Saxony-Anhalt with 68,973 live births in
this period. A CMV testing was arranged in case of
c¢CMV-like symptoms such as preterm delivery, low
birth weight, anemia, jaundice, microcephalus,
seizures, or intracerebral abnormalities in ultrasound
examination. A clinically relevant cCMV infection
in this data set is defined with postnatal symptoms
(as described before) due to cCMYV infection in need
of therapy. Inclusion criteria were a positive CMV
testing within 12 weeks after birth and the treatment

@ Springer

in the NICU in this period. For serological methods
and case definition, see Tables 2 and 3.

(d) 33,365 infants (>99% of all live births see, Table 1)
born between 1/01/2011 and 31/12/2012 in Saxony-
Anhalt were tested in the NHS program. Consecu-
tively, the data of children having hearing impair-
ment at the age of three years of this birth cohort
were included. Hearing impairment was defined as
bilateral or unilateral hearing loss of 35 decibel or
more. These data were provided from the NHS
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Table 3 Definition of CMV cases

CMV
seronegative

CMV primary infection

Proven cCMV Potential cCMV

Department of IgM < 0.7 IgG seroconversion
C“"iC?I IgG < 0.5 IgG = 1.0 and IgM > 0.7 (in case of no IgG
Chemistry avidity test and no pre-pregnancy CMV

Department of -
Microbiology

status)
IgG seroconversion
IgG > 231 and IgM > 42

IgG > 231 and
IgM > 42 (14 day
postnatal)

Anti-CMV IgM and/or positive
urine PCR in the first 12 week
postnatal

Positive urine PCR

CMYV cytomegalovirus, PCR polymerase chain reaction

(e)

(f)

Program  Saxony-Anhalt. The differentiation
between SNHL and other hearing disorders was
done at the Paediatric Audiology Centres. The
information was obtained from the medical history
taken by the staff at the Paediatric Audiology
Centres and from the NHS program using informa-
tion given by the maternity record book or child
health book. Inclusion criteria were a prenatal or
postnatal (first 12 weeks after birth) history of
cCMV infection. However, not all infants with
SNHL were tested for cCMV after noticeable
findings in the NHS. There are no follow-up data
included.

Data from the SPC in Halle and Magdeburg (there
are the only SPCs in Saxony-Anhalt) of 84,886
infants born between 1/01/2010 and 31/12/2014 in
Saxony-Anhalt were analyzed. The two SPCs offer
care to all infants with developmental disabilities or
developmental delay in Saxony-Anhalt. Inclusion
criteria were as follows: born in Saxony-Anhalt in
the study period, neurodevelopmental disabilities
due to cCMV infection (proven prenatal or within
12 weeks after birth). For case overview, see
Table 4.

Data from the MMC (population-based birth defect
registry program) Saxony-Anhalt were obtained for
the birth cohort born between 1/01/2005 and 31/12/
2014 (total number of 172,544 live born). Inclusion
criteria were as follows: mother is residence in
Saxony-Anhalt and pregnancy in the study period,
all pregnancies affected by birth defects and a
diagnosed cCMV infection (prenatal or postnatal).
Diagnosis was made by the physician. For case
overview, see Table 4. Cases registered via SPC
overlap the cases registered via MMC. MMC data do
include all pregnancy outcomes (including termina-
tion of pregnancy after prenatal diagnosis and
spontaneous abortion).
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The data of the routine CMV screening in the
University Women’s Hospital (see above group b)
were analyzed again. 456 CMV serum results of
pregnant women (<34th week of pregnancy) from
the maternity unit between 1/01/2014 and 31/12/
2015 were analyzed for seroconversion. For methods
and case definition, see Tables 2 and 3. No preg-
nancy outcome data were available.

502 CMV serology results of hospitalized pregnant
women (at any week of gestation) between 1/01/
2006 and 31/12/2014 tested for CMV IgM and IgG
were included. In this period, 8650 pregnant women
were treated at the University Women’s Hospital
Magdeburg. These women were tested for CMV in
case of clinical symptoms, IUGR, or prenatal
abnormal ultrasound findings. For methods and case
definition, see Tables 2 and 3.

Results

CMYV seronegativity

(a)

(b)

Of 388 pregnant women tested for anti-CMV IgM
and IgG at the In-house Doctor Department, 202
(52.1%; 95% CI 47.09-57.03) women were CMV
seronegative.

Of 456 pregnant women (<34th week of pregnancy)
screened at the University Women’s Hospital, 211
(46.3%; 95% CI 41.7-50.85) were CMV
seronegative.

In those pregnant women of childbearing age tested, the
CMV seronegativity rate was 46-52%.

Prevalence of cCMV infection

For details, see Fig. 1.
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Table 4 Details of registered cCMV cases in the MMC

N 3,92 CNS Hydrops Congenital hearing SGA/low birth  Premature Hepatomegaly
malformation fetalis disorder weight birth
N % N % N % N % N % N %
Live births 9 &5 2 22 0 0 2 22 7 78 5 56 1 11
?: 4
Stillbirth/miscarriage 5 3:2 3 60 3 60 —* —* 4 80 =k —* 1 20

93

CNS central nervous system, SGA small for gestational age, Asterisk not applicable

%

0,045 -
0,04

0,035

0,03 +

0,025 +

0,02 +

0,015

0,01 +

0,005

0

Fig. 1

0,04
0,023
= Prevalence (%)
0,009 0,008
NICU NHS SPC MMC
(68,973*)  (33,725*)  (84,886%) (172,544%)

Created by Microsoft Excel: prevalence of clinically relevant

c¢CMV infection (%). Prevalence of ¢cCMV (%) (Asterisk total
population, cCMV congenital CMV, NICU neonatal intensive care
unit, NHS newborn hearing screening program, SPC Social Paedi-
atrics Centre, MMC Malformation Monitoring Centre

(©)

(d)

810 infants in the NICU were tested for cCMV. 13
(1.6%) infants had a positive urine and/or serum in
the first 14 day postnatal. Three more children had
positive urine and/or serum in the first 12 week
postnatal. To summarize, 16 (2.0%) out of 810 tested
children had a seropositive cCMV infection. Refer-
ring to all 1869 newborns admitted to NICU in this
period, there was a prevalence of clinically relevant
c¢CMYV infection of 0.86% (95% CI 0.44-1.27) (8.6
per 1000 births) in this cohort. Referring to all births
in Northern Saxony-Anhalt in this period, the
prevalence of clinically relevant cCMV infection in
need of therapy was 0.023% (95% CI 0.01-0.03)
(0.23 per 1000 births).

33,365 newborns of the birth cohort 2011 and 2012
in Saxony-Anhalt were tested in the NHS. In this
period, there were in total 33,725 births in Saxony-
Anhalt. 122 cases of relevant hearing loss were
reported in the follow-up at the age of three years. 37
(30.3%) of those children had an SNHL, only 15
(12.3%) of them had a history of ¢cCMV infection.
Thus, the prevalence of SNHL with a positive

@ Springer
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0}

(2

history of ¢cCMV infection was 0.04% (95% CI
0.02-0.07) (0.4 per 1000 births) of all births.

In the Halle and Magdeburg SPC, eight infants with
clinically relevant cCMV infection symptoms had
been registered in the study period. These infants
suffered from severe neurodevelopmental impair-
ment and had an impaired motor and/or cognitive
development. In total 84,886 children were live born
between 2010 and 2014 in Saxony-Anhalt. There-
fore, the prevalence of clinically relevant cCMV
infection was calculated as 0.009% (95% CI
0.003-0.02) (0.09 per 1000 births).

Between 2005 and 2014, 14 infants with clinically
relevant cCMV infection were registered in the
MMC Saxony-Anhalt. As a result, the prevalence of
severe clinically relevant cCMV infection in cases
with birth defects was 0.008% (95% CI 0.004-0.01)
(0.08 per 1000 births). All eight registered cases of
c¢CMV from the SPCs were also registered in the
MMC. In addition, six cCMV cases were registered
in the MMC during the study period. These cases
were notably more severe cases, resulting to stillbirth
or miscarriage. For more details, see Table 4.

In the CMV screening group of the maternity unit at
the University Women’s Hospital, 456 pregnant
women up to the 34th week of gestational age were
tested between 2014 and 2015. 13 serological results
were IgG and IgM positive. Seven out of those 456
serologies were IgG positive and indefinite for IgM.
In six out of those seven cases of indefinite serology,
no follow-up serologies were available. One control
examination followed; IgM was again indefinite. An
amniocentesis was carried out in one case and
showed a positive CMV PCR. In total, there were 20
(4.4%; 95% C12.51-6.27) cases at risk for a primary
CMV infection (showing seroconversion). Primary
CMV infection during pregnancy results in the
highest risk for the fetus. Referring to a virus
transmission rate of 50% (known from the literature
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[11, 40]), 10 (2.2%) newborns (22 per 1000 live
births) with cCMV infection were expected.

Out of the 502 CMV serologies between 2006 and
2014, 39 (7.8%) cases of CMV infection were
recorded (seroconversion and recurrent). In one case,
pregnancy resulted in spontaneous abortion in the
20th week of gestational age. The differentiation
between a primary and a recurrent CMV infection in
this case was not possible. One case was a primary
CMYV infection in the 25th week of gestational age.
The IgG avidity was low and we had a positive CMV
PCR in the amniotic fluid. The differentiation
between a primary and a recurrent CMV infection
was not possible in the majority of 37 cases. There
was a positive anti-CMV IgG in every case. The IgM
was positive in 16 cases. 21 serologies showed an
indefinite IgM. The recommended control examina-
tion was done in 12 cases. IgG avidity was analyzed
in two cases. The IgG avidity was high in both cases.
That meant that a primary infection was >4 months
ago. However, those serologies were tested shortly
before delivery (>24th week of gestation). Thus, a
risk for primary CMV infection in the first or second
trimester was high. Such as in the CMV screening,
we assumed that, if all those cases were a primary
CMV infection (highest risk for the fetus), there
were 39 (7.8%; 95% CI 5.43-10.11) cases of CMV
infection out of 502 tested pregnant women. In case
of primary infection, referred to virus transmission
rate of 50% (obtained from the literature [11, 40]),
we expect a maximum of 20 children with cCMV
infection in this period. We calculated a maximum
prevalence of cCMV infection of 0.23% (2.3 per
1000 live births) out of all 8650 hospitalized
pregnant women at the University Women’s Hospi-
tal in this period.

(h)

Discussion

Since CMV is the most frequent congenital infection
worldwide, it is important to obtain epidemiological data of
the ¢cCMV infection as precisely as possible. This is the
first retrospective study in Germany using seven different
data sources to determine the prevalence of severe symp-
tomatic cCMV infection and the rate of CMV seronegative
women of childbearing age. Most of the cCMV infections
are asymptomatic at birth. However, those infants can
develop sequelae. It is necessary to know the amount of
c¢CMV infections. There are no recent valid data for Ger-
many. We analyzed different data sets of medical sectors
where cCMV infected children can become clinically
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apparent. The postnatal diagnosis of ¢cCMV infection
depends on the treating physician. This is the limitation of
the data sources. More precise data can only be collected in
a prospective study.

The rates of 46-52% CMV seronegative women were
comparable with estimated data for Germany (40-60%)
mentioned elsewhere [6-8]. Comparable to our data,
another study from Germany from 2015 could show that
more than 50% of women of childbearing age have no anti-
CMV IgG [41]. Thus, approximately half of all women of
childbearing age had no anti-CMV IgG protecting against
the primary CMV infection during pregnancy. The other
half of the women of childbearing age had protective CMV
IgG antibodies. They are still at risk for a secondary CMV
infection during pregnancy. CCMYV infection follows either
maternal primary or secondary infections. It was previously
assumed that primary infection has the highest risk for the
fetus for severe sequelae [42]. However, studies of high-
seroprevalence regions showed that secondary CMV
infection during pregnancy is the main source of cCMV
infection in those populations [43, 44]. Thus, reinfection
with a new strain of CMV is a risk for almost half of all
women with (for primary CMV infection) “protective”
CMV IgG in the low-seroprevalence region of Germany.

The data of the NICU (group c) showed an overesti-
mated proportion of cCMYV infection because of the “high-
risk cohort” of infants admitted to an NICU. We assume an
accumulation of sick infants and preterm infants on NICU.
Therefore, we defined “high-risk cohort” to emphasize the
difference compared to an “average-risk cohort” from
crude population. Thus, the prevalence of all cCMV
infections (asymptomatic at birth, mild symptomatic,
abortion, term infants, etc.) should have been calculated
with the whole birth cohort of 68,973 infants in Northern
Saxony-Anhalt, because it is the only level 1 perinatal
centre in Northern Saxony-Anhalt. We stated that all pre-
term infants with severe symptoms of ¢cCMV infection
were treated in the NICU. The calculated prevalence of
clinically relevant cCMV infection is 0.023%; reflecting a
lower limit (only the severe symptomatic infants due to
cCMV). Referred to all births in Germany (average of
685,433 per year between Ist January 2005 and 31th
December 2015 [45]), we should, therefore, expect at least
160 newborns suffering from clinically relevant cCMV
infection in need of neonatal intensive care each year.

The data of the SPC and the MMC Saxony-Anhalt
showed the prevalence of clinically relevant cCMV infec-
tion with severe structural neuronal abnormalities. This
was also a prevalence reflecting a lower limit, because a
proven CMYV infection resulting in a structural damage of
the brain or severe neurodevelopmental disabilities was
inclusion criteria for being registered in the MMC and the
SPC. The implementation of a CMV testing depends on the
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treating physician, because there is no routine CMV
screening in Germany. Some of the clinically relevant
c¢CMV infections show only unspecific symptoms or no
symptoms at all at infancy. In some cases, symptoms will
be developed in the first years of life and a cCMV infection
cannot be proven several months after birth (Guthrie card
has to be destroyed after 3 month due to German law).
Thus, we stated that those cCMV cases were not detected
and the crude prevalence of clinically relevant cCMV
infection may be higher than 0.009-0.008%. This is com-
parable to a study from Australia on cCMV infection
among infants with cerebral palsy. Newborn screening
cards of infants with cerebral palsy were retrospectively
analyzed for CMV DNA. Many of ¢cCMV cases were
detected in which no treating physician arranged a post-
natal test of CMV DNA [46].

Furthermore, the data of the NHS showed the prevalence
of clinically relevant cCMV infection. A meta-analysis had
shown that 0.05% of all newborns suffer from SNHL
caused by CMV [47]. This is similar to the calculated
prevalence of 0.04% in our samples. However, only the
infants with SNHL having a medical history of cCMV
infection could be included in this 0.04%. The crude
prevalence of clinically relevant cCMV infection leading to
SNHL could be higher when screening all infants with
SNHL detected in NHS program. Nevertheless, we are
expecting more than 270 children to suffer from SNHL
caused by cCMV in Germany each year based on our data.

This becomes more obvious when comparing our data
with a study from Kimberlin et al. from 2015 [2]. The
group stated that 24% of hearing loss at the age of 4 years
was caused by cCMV. In our study, only 12.3% were
caused by cCMV. As there is no routine cCMV screening
in Germany for all newborns, there is no screening for
¢CMV in the NHS program either. We assume that there
are SNHL cases with an unknown medical history of
¢CMV infection. This fact may explain the discrepancy
between the data. There could be more precise data of
SNHL caused by ¢cCMV infection when testing neonatal
Guthrie cards after failing in NHS. A study in Belgium
tested this procedure and they could show that 7.3% of
SNHL was caused by cCMYV infection [48]. This is less
than we could prove and much less than we were expecting
for all cCMV cases. It is possible that there are more cases
of cCMV infection causing SHNL in Germany than in
Belgium. However, it is also possible that we had some
false positive cases. As shown in the data of Boudewyns
et al. and in the light of our results and other available
evidence, proportion on SNHL due to ¢cCMV remains
controversial [48].

We assume that the CMV screening group of the
maternity unit showed an overestimated prevalence of
c¢CMV infection. The CMV cases were the total amount of
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primary and secondary CMV infection. The virus trans-
mission rate in a recurrent CMV infection is significantly
lower than in primary infection [10, 49]. Thus, the preva-
lence of cCMV infection is <2.2%. Furthermore, in our
CMV screening data (during pregnancy), it was obvious
that some CMV retesting was not undertaken for various
reasons (prompt discharge from the hospital, external
delivery, etc.). This resulted in a missed opportunity to
follow the advised steps of the AWMF guideline in the
early pregnancy (for example, hygienic counseling or
prenatal diagnosis in amniotic fluid) [18].

Authors emphasize that the risk of cCMV infection
might have been underestimated during clinical daily
practice and the 2014 guidelines were not followed there.
This retrospective study cannot prove the importance to
detect seroconversion, but this might change in case of an
effective treatment to reduce the burden of disease due to
cCMV infection also in asymptomatic infants to stop
sequelae (SNHL) [36].

Approximately 94% of all pregnant women at the
University Women’s Hospital were not tested for CMV
infection. It is impossible to detect all CMV infections
when the testing is based on clinical or ultrasound findings,
because not all infected women have symptoms and not all
infected children have prenatal ultrasound findings
[10, 50]. Thus, CMV infection during pregnancy is
underdiagnosed in the daily clinical practice and the cal-
culated prevalence of 0.23% (group h) is only the lower
limit.

The data of all samples showed that the crude preva-
lence of clinically relevant and subclinical cCMV infection
was higher than 0.04% and lower than 2.2%. Goderis et al.
showed in a meta-analysis of 37 studies that the prevalence
of all cCMV infections is 0.58% [47]. It is supposed that
the prevalence in Germany is 0.2-0.5% [12, 51]. Due to
our data and after literature review, we suppose that cCMV
infection is an underestimated risk [15, 52, 53].

Strengths and limitations

It is important to present this data collection on perinatal
CMV, even though there are no pregnancy follow-up data
provided for the data sets. Due to using data from different
sources, we are able to calculate prevalence reflecting the
upper limit or prevalence for the more severe affected
infants from NICU, SPC, and MMC or prevalence
reflecting the lower limit cases from the NHS program
(SNHL).

To calculate the prevalence on symptomatic infants, a
prospective study will be needed. Furthermore, to take into
account the sequelae due to cCMV, a kind of screening
(maternal, neonatal) will be needed to be able to calculate
the crude prevalence.
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Conclusions

There are three key points of this retrospective study:

The first one is that the prevalence of clinically relevant
cCMV infection is underestimated. We assume that
c¢cCMV is underdiagnosed in daily clinical practice.
Precise results for prevalence of clinically relevant and
subclinical cCMYV infection are only determinable with a
prospective study.

The second key point is that a CMV screening is
necessary to detect asymptomatic infants who are also at
risk of long-time sequelae due to ¢cCMV infections.
However, there is only a proven benefit of postnatal
therapy for symptomatic infants to date. The benefit for
asymptomatic children could not be proven to date [54].
The third key point is that according to the guidelines for
diagnosis, women should be made aware of cCMV
infection risk (seronegativity). They will benefit from
hygienic counseling for primary prevention of cCMV
[25].
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