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Cytomegalie-, Rételn- und Parvovirus B19-Infektionen ge-héren
zu den wichtigsten hamatogen/diaplazentar Uber-tragbaren
Virusinfektionen in der Schwangerschaft.

Primar- und Sekundarinfektionen verlaufen bei der werdenden
Mutter in der Regel symptomlos bzw. unauffallig, kdnnen je-doch
zu schweren Schadigungen des Feten fuhren. Auch bei
symptomlos geborenen Kindern sind Spatschaden nicht aus-
geschlossen.

Im Rahmen der Schwangerenvorsorge und -betreuung kommt
daher serologischen Untersuchungen zur Bestimmung des
Immunstatus der Schwangeren und zur Diagnose ggf. auftre-
tender frischer Virusinfektionen eine besondere Bedeutung zu.

Das humanpathogene Cytomegalievirus gehort zur medizi-nisch
bedeutsamen Familie der Herpesviridae. Typisch fur diese Viren
ist, dald sie nach einer Primarinfektion latent im Organismus
verbleiben und unter bestimmten Umstanden reaktiviert werden
konnen.

CMV-Infektionen verlaufen bei immunkompetenten Personen in
der Regel unauffallig. Personen mit eingeschrankter Immuni-tat
entwickeln jedoch eine schwerwiegende Symptomatik.

Besondere Bedeutung kommt dem CMV als Erreger pranataler
Infektionen zu. Etwa 1% aller lebendgeborenen Kinder sind von
einer CMV-Infektion betroffen. Damit ist diese die haufigste
kongenitale Virusinfektion Uberhaupt. Maternale Antikérper
schitzen den Fetus nicht vor einer Infektion. Es erscheint jedoch
gesichert, dal vor allem eine Primarinfektion der Schwangeren
zu klinisch relevanten Infektionen der Frucht fuhrt.

Die Diagnostik der Erstinfektion in der Schwangerschaftist daher
von besonderer Bedeutung. Fur den Fall, daf3 eine kongenitale
Infektion nachgewiesen wurde, ist auflerdem eine padiatrische
Uberwachung erforderlich, um Schéadigungen des Kindes
erkennen und behandeln zu konnen. Eine serologische
Uberprifung zu Beginn einer Schwangerschaft ist sinnvoll, um
den Immunstatus der Schwangeren zu ermittein. CMV-
seronegative Frauen sollten im zweiten Trimenon nochmals
Uberpruft werden.
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Haufigkeit, Symptome und Folgen
pranataler CMV-Infektionen

orpost)

Haufigkeit Primarinfektion bei Sekundarinfektion bei

1-5% der 10-20% der
Schwangeren Schwangeren
U U
bei 30-40% dieser bei 0,5-1,5% der Feten™
Frauen = Infektion Infektionen wahrend
des Feten eines Rezidivs
v U

Symptome bei 10% der infizierten bei<1% der Kinder =
Feten = postnatal klinische Auffalligkeiten
schwere Erkrankungen: z.B. Horschaden,
- Hepatosplenomegalie psychomotorische
- Thrombozytopenie Schaden

- Hyperbilirubinamie
- ZNS-Schaden

- Pneumonie

- Anfallsleiden

- Blindheit

- Taubheit

- Lahmungen

Spatschaden:

bei 90% der Erkrankten

und 5-15% der inapparent
Infizierten:

- Horverlust

- geistige Retardierung

- statomotorische Stérungen
- Zahndeffekte

- Lernschwachen

- Verhaltensstorungen




CMV-Diagnostik

Die CMV-Serologie ist die derzeit einzige
praktikable Moglichkeit zur Unterscheidung
von Primar-und Sekundarinfektion.

Nur das erstmalige Auftreten von CMV-Anti-
korpern ist ein Beweis fur eine Primarinfektion.
Hierzu muld der vorangegangene seronegative
Status bekannt sein.

Ein positiver IgM-Nachweis spricht fur eine akute
Infektion. Bei sekundarer Infektion (endogene
Reaktivierung oder exogene Reinfektion) ist IgM in
ca. 50% der Falle nicht melRbar.

CMV-Reaktivierungen sind haufig mit einem An-
stieg der IgA-Antikorper verbunden. IgA-Bestim-
mungen kdnnen daher, insbesondere bei fehlen-
der IgM-Antwort, ein wertvolles differentialdia-
gnostisches Entscheidungskriterium sein.

Die Ermittlung des IgG-Titers und die damit ver-
bundene Messung signifikanter Titeranstiege
bietet eine weitere Maoglichkeit fur eine ver-
besserte Diagnostik akuter CMV-Infektionen und -
Reaktivierungen.

Primar-
infektion

Sekundar-
infektion




Empfehlungen zur diagnostischen
Vorgehensweise bei CMV-Infektionen
in der Schwangerschaft

Bekannter
Immunstatus {

keine weiteren
MaRnahmen

zur ldentifizierung einer
potentiellen Primarinfektion:

1. CMV-spezifischer IgM-
Nachweis

2. CMV-IgG-Serokonversion
(zweimalige Testung im
2. und 4. Schwanger-
schaftsmonat)

3. Bei persistierender Sero-
negativitat =» Follow-up

Unbekannter
Immunstatus

[/ Q

=
O D
U

¢
®
Y

Primarinfektion Sekundarinfektion
WB +/Al <30% WB +/Al >60%

Y
=

0 Virus- =
A isolierung
QpcrR =

vV ¢ ¥
100% 40% 0%

Ubertragungs-
wahrscheinlichkeit




Einleitung

Der Erreger der Roteln, das Rubella-Virus, gehort zur Familie der
Togaviridae.

Postnatale Infektionen verlaufen als relativ harmlose, wenig
fieberhafte, bei Kindern meistinapparente Erkrankung.

Demgegenulber sind die Schadigungsrate bzw. die Mehrfach-
defekte nach Rdételn-Primarinfektionen in der Frihphase der
Schwangerschaft besonders hoch.

Wahrend der viramischen Phase betragt die Infektionsrate 80-
90% fur die Plazenta und 60-70% fur den Embryo. Die Zahl der
Roételn-Embryopathien betragt ca. 100 auf 800.000 Lebend-
geburten.

Roételn-Embryopathien und ihre Symptome

Syndrom Organ Symptom
Gregg- Herz - Ductus botalli
Syndrom - Aortenstenose
Augen - Katarakt
- Glaukom
- Retinopathie
Ohren - Innenohrdefekte
erweitertes - geistige Retardierung
Roételnsyndrom - geringes Geburtsgewicht
- Minderwuchs,Osteopathie
- Encephalitis
- Hepatosplenomegalie
- Pneumonie
- Thrombozytopenie
- Purpura
spates - chronisches Exanthem
Rotelnsyndrom - Wachstumsstillstand

- interstitielle Pneumonie

- IgG- und IgA-Hypogamma-
globulinamie

- Persistenz von IgM

Spatmanifestation - Horschaden
- Diabetes mellitus
- progressive Panencephalitis
- Krampfleiden

Charakteristik

Bedeutung

Symptomatik




Empfehlung

Akut-
diagnostik

Immunstatus-
bestimmung

Schwanger-
schafts-

diagnostik

Roteln-Diagnostik

Das Referenzzentrum des Robert-Koch-Institutes fur Rubella
gibt klare Empfehlungen fir Immunstatusbestimmungen, die
Erkennung/Abklarung von Primar-/Reinfektionen sowie die
pranatale Diagnostik.

Die serologische Diagnose akuter Rotelninfektionen erfolgt
heute generell Gber den Nachweis rételnspezifischer Anti-kdrper
(IgG und IgM). Hierfur sollten die IgG-Nachweise quan-tifizierbar
und am WHO-Standard kalibriert sein.

Auch fur die Ermittlung des Immunstatus tritt die quantitative
Rételn-lgG-Bestimmung immer starker in den Vordergrund. Die
Bewertung von IgM-Antikdrpern erfolgt mittels Index-werten.

Aufgrund der sich fur seronegative Schwangere im Falle einer
Primarinfektion moglicherweise ergebenden Konsequenzen ist
die Rotelndiagnostik fester Bestandteil der Schwangerschafts-
vorsorgeuntersuchungen.

Die Abklarung von serologischen Befunden mit Verdacht auf
Rotelninfektionen in der Frihschwangerschaft dient haupt-
sachlich der Identifizierung von Primarinfektionen, welche ent-
sprechende Vorsorgemalnahmen bzw. therapeutische Schritte
nach sich ziehen kénnen.




Charakteristische
Roteln-Befundkonstellation

Immunitat

durch anamnestische
Impfung

durch zuruckliegende
Infektion

* Roteln-IgG positiv
(>35 IU/ml, HAHT >1:32)

* hochavide Roételn-1gG-
Antikorper (Al >60%)

* Rételn-IgM negativ
* Anwesenheit von E2-

IgG-Konformations-
antikérpern

Primarinfektion

charakteristische klinische
Symptome

* 2 unabhangige Roteln-
IgM-Tests positiv

* niedrigavide Roteln-
IgG-Antikérper
(Al <30%)

* Abwesenheit von bzw.
Serokonversion bei IgG

* Abwesenheit von E2-1gG-
Konformationsantikorpern

Impfung

Prifung der Antikérperantwort
frlhestens 6-8 Wochen nach
Impfung

* Impftiter um 1-2 Titerstufen
niedriger als nach Wildvirus-
infektion

* HAHT 1:16 immer mit IgG-
Bestimmung kombinieren
(>15 IU/ml werden als positiv
bewertet)

* E2-IgG-Konformationsanti-
korper kommen verzogert

Reinfektion

durch Kontakt in der Familie

durch temporare Immun-
suppression

durch partiellen T-Zell-Defekt
bedingtes Unvermogen zur
Bildung protektiver Antikorper

Immunitat
und

Impfung

Primarinfektion

und

Reinfektion




Empfohlene diagnostische
Vorgehensweise zur Abklarung
von Rotelninfektionen

Erweiterte Basisdiagnostik

Basis- Basisdiagnostik

und
erweiterte Immunstatus- Bei HAHT 1:16 und IgG-EIA

Basich bestimmung grenzwertig

diagnostik * HAHT * 2. Serumprobe nach 4 Monaten
* HIG * Immunoblot
* Rételn-IgG-EIA

Erkennung von Abklarung Primar-/Reinfektion
Primarinfektionen oder langpersistierendes IgM

*

* HAHT aus Serumpaar alternativer IgM-Test

* Rételn-IgM-EIA * IgA-Testung
(insbes. bei HAHT * Aviditdtsmessung der IgG-
positiven + HIG nega- Antikérper
tiven Seren) * Immunoblot
* Peptidantwort
Spezial- Spezialdiagnostik
diagnostik
Pranatale
Frihdiagnostik

* Zellkultur und PCR aus relevantem Material

Pranatale
Spatdiagnostik
(ab 22. Schwangerschaftswoche)

* IgM-Tests im Fetalblut

* Peptidantwort und Immunoblot
(Vergleich maternal-fetal)

* PCR aus Fetalblut

Kongenitale Diagnostik
(Abbau Leihimmunitat)

IgM-Nachweis beim Kind

Virusnachweis im Urin

Nachweis von E2-IgG-Konformationsantikérpern
PCR

* X X *




Diagnostische Abklarung von
serologischen Befunden mit

Verdacht auf Rotelninfektion in der
Fruhschwangerschaft

"

Abklarung

{  Aufkidrung

U

keine weiteren
Maflnahmen

>

Verlauf der Antikorperbildung
bei einer Rotelninfektion

Antikérper-
konzentration
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Antikorper-
kinetik
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Die Vorteile der
medac-Virusserologie-Palette

Durch die richtige Wahl der Tests sollten folgende An-
forderungen an die Labordiagnostik erfullt werden:

- Hohe Sensitivitat und Spezifitat

- Frihzeitige Reaktivitatim Infektionsverlauf
- Praktikables Handling

- Reproduzierbarkeit

- Quantifizierbarkeit (fur IgG)

- Kostengunstige Diagnostik

Eine hohe Sensitivitat und Spezifitat der medac-Tests ist
durch umfangreiche diagnostische Evaluierungen und un-
abhangige wissenschaftliche Gutachten belegt.

Die Umsetzung des y-capture- bzw. -eapture-Prinzips fur
IgM- und IgA-Tests gewahrleistet eine hohe dia-gnostische
Sicherheit:

=> Keine unspezifischen Reaktionen und falsch-
positiven Ergebnisse durch Rheumafaktoren.

=> Keine Blockade der IgM-/IgA-Antikdrper durch hohe
IgG-Antikorpertiter.

Die IgG-Tests basieren auf dem Prinzip der Einpunkt-
quantifizierung und sind kalibriert an WHO- bzw. inter-
nationalen Standards und Referenzmethoden.

Brechbare Mikrotiterstreifen gewahrleisten eine optimale
Testauslastung.

Ein Pipettier-Kontroll-System (PKS) ermdglicht die visu-elle
Uberprifung der einzelnen Pipettierschritte durch
Farbumschlag.

Einheitliche Reagenzien und Inkubationsschritte ermog-
lichen eine automatisierte Abarbeitung auf offenen ELISA-
Geratesystemen.

Alle zulassungspflichtigen Tests sind beim Paul-Ehrlich-
Institut registriert.

Anforderungen
an die
Diagnostik

Vorteile der
medac-Tests
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